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Milé kolegyne, mili kolegovia,

v mene Slovenskej fyziologickej spolocnosti, Ceskej fyziologickej spolocnosti a v mene usporiadatela
99-tych Fyziologickych dni, ktorym je Fyziologicky ustav Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského
v Bratislave vam dakujeme, Ze ste nds poctili svojou ucastou. Tohorocnd konferencia je vynimocnd.
Fyziologicky ustav a spolu s nim celd slovenska lekdrska fyzioldgia a fyziologovia oslavuji 100. vyrocie
svojej cinnosti. Keby neprisla COVID-ova pandémia, a s nou obmedzenie zhromaZdovania, boli by aj
tieto Fyziologické dni v poradi sté.

V ramci odborného programu sme sa rozhodli pripravit sympézium k storocnici slovenskej lekdrskej
fyziolégie, s cielom pripomendt si vyznam a postavenie lekdrskej fyziolégie na Slovensku, ale aj v
medzindrodnom kontexte. Pri tejto prileZitosti sme pripravili aj kniznt publikdciu, ktort odovzddame
Ucastnikom sympézia.

Verim, Ze nadsenie ucastnikov tejto konferencie pre svoju prdcu, tiez zdielanie odbornych poznatkov
fyziolégov. PretoZe bez nasich pokracovatelov by sme nemali sancu na dalSiu storocnicu.

Verim, Ze priatelstvd, dobré vztahy a vzdjomnd spoluprdca medzi fyziolégmi oboch nasich krajin sa
pocas nasej spolocnej konferencie prehlbia a Fyziologické dni zostant ako trvald spomienka v mysliach

a srdciach nds vsetkych.

Daniela Ostatnikovd
Prednostka Fyziologického dstavu LF UK



ZAKLADNE INFORMACIE

ORGANIZATOR

Slovenska fyziologicka spoloc¢nost SLS

a Ceska fyziologicka spolo¢nost pri CLS J. E. Purkyné

v spoluprdci s Lekarskou fakultou Univerzity Komenského v Bratislave

Nad konferenciou prevzal zastitu dekan Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave,
prof. MUDTr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP, FEFIM.

VEDECKY VYBOR

Predseda: prof. MUDr. Daniela Ostatnikova, PhD.
doc. MUDr. Katarina Babinska, PhD.

prof. MUDTr. Boris Mravec, PhD.

prof. MUDr. Jana Radosinska, PhD.
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Ing. Katarina Gronova, e-mail: katarina.gronova@fmed.uniba.sk
Adriana Chud3, e-mail: adriana.chuda@fmed.uniba.sk

OCENENIA A SUTAZ

Stcastou konferencie je aj SUTAZ O NAJLEPSi POSTER MLADYCH VEDECKYCH PRACOVNIKOV,
¢lenov Slovenskej Fyziologickej spolo¢nosti, ako aj SOUTEZ O OCENEN{ VEDECKE PRACE MLADYCH,
ktoru zastre$uje Ceska Fyziologicka spole¢nost.

HODNOTENIE ARS CME

Konferencia je zaradena do kontinuadlneho medicinskeho vzdeldvania ARS CME. Kredity budud
Ucastnikovi priznané v zmysle vyhlasky MZ SR 7422019 Z. z. v zneni neskorsich predpisov a na
zaklade zmluvy medzi SLK, SLS a Eurépskou akreditacnou radou. Potvrdenie o G¢asti na vzdelavacej
aktivite CME si najdu Gcastnici na stranke cneportal.sk - po prihlaseni do svojho konta pod ndzvom
danej aktivity. U¢astnikom, ktori nemaju vytvorené konto, zasleme potvrdenie o G¢asti e-mailom.



SPRIEVODNY PROGRAM KONFERENCIE - SPOLOCENSKY VECER

Spolocensky vecer, ktory sa bude konat v priestoroch hotela Saffron, v stredu 7. februédra 2024
0 19:00 hod., nie je sucastou programu konferencie a kona sa mimo ¢asu hlavného programu.
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PROGRAM 99. FYZIOLOGICKYCH DNi

STREDA 7. 2. 2024
08.30 - 17.00 Registracia ucastnikov
SALA A
10.00 Otvorenie Fyziologickych dni

10.15 Purkynova prednaska: Neurobioldgia nadorovych chorob
prof. MUDr. Boris Mravec, PhD.

10.45 Antalova prednaska: Baroreflex: od hemodynamiky ku klinike
prof. MUDr. Michal Javorka, PhD.

11.10 Vedecka aktualita: Aldosterén ako novorozpoznany faktor délezity pre neurobehavioralny
vyvin

RNDr. Natasa Hlavacovd, PhD.

11.30 Fotografovanie

11.40 Zasadnutie Ceskej Fyziologickej spoloénosti

Sala A

11.40 Zasadnutie Slovenskej fyziologickej spolo¢nosti

Sdla B

11.40 - 12.30 Diskusia pri posteroch

12.30 - 13.00 Prestavka s obcerstvenim

SALA A

13.00 - 15.00 BLOK NEURO
Predsedajuci: Jaroslav Pokorny, Boris Mravec
(predndska 10 minut, diskusia 5 minat)

Experimentalni model ischemického edému mozku a jeho ovlivnéni methylprenisolonem
u laboratorniho potkana

Pokorny J., Kozler P., Maresova D.

Univerzita Karlova Praha, 1. Lékarska fakulta, Fyziologicky Ustav



Program 7

Aplikacia metamfetaminu pred pociatkom adolescencie ovplyviiuje neurogenézu
v hipokampe

Cechovd B., Slamberovd R.

Univerzita Karlova Praha, 3. Lékarska fakulta

Charakterizace metabolickych zmén béhem in vitro diferenciace lidskych iPSCs smérem

k neuronidim pro personalizovanou diagnostiku epileptogennich variant Danacikovd S., Pecina
P, Korinek V., Mracek T., Hadraba D., Otdhal J.

Univerzita Karlova Praha, 2. Lékaiska fakulta,Ustav patologické fyziologie

Vizualna stimulacia podporuje retrogradny transport BDNF z mozgu do sietnice u zdravych
a uveitickych mysi

Zloh M., Stofkovd A.

Univerzita Karlova Praha, 3. Lékarska fakulta

Morfologické a funkéné zmeny dopaminergickych neurénov v animalnom modeli autizmu
Bakos J., Jurkovicovd Tarabovd B., Havranek T., Mihalj D.,Kostrubanicova K., Borbélyova V.,
Ostatnikova D., Bacovad Z.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav, Slovenska akadémia
vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Neurozapal, neuromorfologické abnormality a behavioralne deficity mesiac po preziti
sepsy u mysi

Szabé J., Grof3 T., Janikovd M., Baciak L., Celec P.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav Molekularnej Biomediciny

Nitric oxide synthase inhibitor agmatine stimulates serotonergic neurons of the dorsal
raphe nucleus: in vivo elctrophysiology study in rats

Ozbasak H., Paliokha R., Dekhtiarenko R., Grinchii D., Dremencov E.

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum biovied

Effects of transforming growth factor-B1 on the excitabilityof central serotonergic and
dopaminergic neurons in rats

Paliokha R., Racicky M., Grinchii D, Dremencov E.
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum biovied

13.00 - 15.00 BLOK SUTAZNE POSTERY SFyS

15.00 - 15.30 Prestdvka s obcerstvenim a diskusia k posterom
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15.30-16.30 BLOK METABO

Predsedajici: Katarina Sebekova, Dalibor Kodrik
(predndska 10 minut, diskusia 5 minat)

Narusena kontrola metabolizmu vysokym prijmom Fruktézy a vystavenim svetlu v noci
Zeman M., Rumanovd V.S., Soltysovd A., Jerigovd Seberiovd V., Okuliarovd M.
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

Vztah medzi metabolickym syndrémom, jeho komponentami a krvnym obrazom

u mladistvych

Sebekovd K., Gureckd R., Podrackd L.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav molekularnej biomediciny

Relationship of lipid profile and nitric oxide synthase in experimental metabolic syndrome
Pechdriova O.
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

Mize mit melittin - toxin véeliho jedu - $irsi klinické vyuziti?
Kodrik D., Hejnikovd M., Tomcala A.
Akademie vied €R v.v.i.,, Entomologicky Ustav, Biologické centrum

SALA B

13.00 - 15.00 BLOK KARDIO
Predsedajuci: Iveta Bernatova, Jana Radosinska
(prednaska 10 minut, diskusia 5 minat)

Dimetylfumarat inhibuje rozvoj hypertenzie indukovanej chronickym socialnym stresom
v modeli hrani¢ne hypertenznych potkanov

Berndtovd ., Liskovad S., Micurova A., Kluknavsky M., Balis P.

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

Vplyv timeného svetla v noci na cirkadianne a ultradianne oscilacie tlaku krvi a expresiu
proteinov v hrudnej aorte u potkana

Mauer Sutovskd H., Zeman M., Molcan L.

Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

DOCA/salt model u potkana jako nastroj pro studium remodelace myokardu
Stracina T., Novdkovad M.
Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta, Fyziologicky ustav

Physical exercise as a form of “remote preconditioning”: molecular mechanisms of
cardioprotection

Ravingerovd T,, Lonek L., Graban J., Farkasova V., MuZikova S., JeZovd D., Adameovd A.
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentélnej mediciny



Program

Characterisation of rat 35 arterial pulse wave parameters in several cardiovascular
conditions

Ondrias K., Misak A., Grman M., Tomdsova L.

Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Variabilita srdcovej frekvencie u potkana v in vivo experimentoch
Svorc P, Svorc P. ji.:
Univerzita Pavla Jozefa Safarika KoSice, Lekarska fakulta

Moznosti lieby a prevencie radiaciou vyvolaného ochorenia srdca
Kura B., Pavelkova P., Slezdk J.
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentélnej mediciny

Prinos rodakov zo sucasnych Gzemi Ceska a Slovenska na vyvoji metod merania tlaku krvi
Javorka K.
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

15.00 - 15.30 Prestdvka s obcerstvenim a diskusia pri posteroch

15.30 - 16.30 BLOK RESPIRO
Predsedajuci: Jana Plevkova, Viliam Doni¢
(predndska 10 minat, diskusia 5 minat)

Postavenie respira¢ného mikrobiomu v systéme obrannych mechanizmov
Plevkova J., Buday T.
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Selektivny blokator napatovo riadenych sodikovych kanalov NaV1.7 PF-05089771 ma
potencial inhibovat kaslovy reflex v modeli alergickej rinitidy

Jakusovd J., Buday T., Plevkova J., Brozmanova M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Ustav patologickej
fyzioldgie

Plicny surfaktant a prostaglandin E2 v relaxacii hladkého svalu dychacich ciest
Hanusrichterovd J., Kolomaznik M., Barosovd R., Adamcdkovd J., Mokra D., Mokry J., Skovierovd H.,
Kelly MM., de Heuvel E., Wiehler S., Proud D., Shen H., Mukherjee PG., Amrein MW., Calkovskd A.
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Syndrom obstrukéného spankového apnoe — nové savislosti

Donic V.
Univerzita Pavla Jozefa Safarika KoSice, Lekarska fakulta

16.30 - 17.00 Prestavka s obcerstvenim a diskusia k posterom
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SALA A

17.00 - 18.00 Sympozium k storocnici slovenskej lekarskej fyziologie
Predsedajuci: Daniela Ostatnikova
(predndska 10 minut bez diskusie)

100 rokov od vzniku Fyziologického Gstavu LFUK v Bratislave
Ostatnikova D.

Sest dekad lekarskej Fyziologie v Martine
Calkovskd A., Javorka K.

76 rokov Ustavu lekarskej Fyziolégie v Kosiciach
Donic V.

70 rokov vyskumu vo Fyziolégii: prispevok UNPF SAV a inych akademickych pracovisk
T6rék J., Pechdnova O.

18.00 - 18.30 Zasadnutie redakénej rady ¢asopisu Physiological Research, Sdla A
18.00 - 18.30 Zasadnutie redakénej rady ¢asopisu Ceskoslovenska Fyziologie, Sdla B

19.00 - 24.00 SPOLOCENSKY VECER
hotel Saffron, Radlinského 27, Bratislava

STVRTOK 8. 2. 2024
08.30 — 12.00 Registracia ucastnikov
SALA A

09.00 - 10.30 BLOK VARIA
Predsedajuci: Richard Rokyta, Michal Zeman
(predndska 10 minat, diskusia 5 mindt)

Vekom podmienené zmeny v cirkadiannej variabilite a funkénom statuse imunitnych buniek
u vytrvalostnych bezcov

Okuliarova M., Cernackova A., Stebelova K., Berisha G., Oreska L., Sedliak M., Zeman M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

Vplyv svetelnej kontaminacie a ¢asu imunitnej stimulacie na metabolizmus a vyuzZitie
energetickych zdrojov pocas zapalu

Benedikovd B., Rumanova V. S., Hruskovd L., Zeman M., Okuliarovd M.

Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta



Program "

Oxidative stress and apoptosis damage in rat kidney tissue during lipopolysaccharide
endotoxemia: modulatory effect of lycopene

Sokolovic D., Sokolovi¢ D., Koci¢ J., Lazarevié¢ M., Sokolovi¢ M.

University of Nis, Faculty of Medicine, Nis, Serbia

Experimentalni hodnoceni G¢inku antioxidantd
Rokyta R., Fricova J.
Univerzita Karlova Praha, 3. Lékarska fakulta, Ustav fyziologie

Dualny charakter Foton-upkonverznych nanocastic navrhnutych pre fotodynamicka terapiu
nadorov

Huntosovad V., Olejdrova S., Vasylysh T., Patsula V., Hordk D.

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum Biovied

Cathelicidin potentiates DNA immunogenicity even at physiological concentrations
Hudecovd L., Becka E., Janko J., Pastorek M.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta

10.30 - 11.00 Prestavka s obcerstvenim a diskusia pri posteroch

11.00 - 12.30 BLOK KARDIO / VARIA
Predsedajuci: Jan Kyselovié¢, Roman Gardlik
(predndska 10 minut, diskusia 5 minat)

Kardiotoxicky vliv antracyklini u pacientd s akutni lymfoblastickou leukémii
Smoter S., Budinskad X., Elbl L., Hrstkovd H., Novdkova Z.
Masarykova Univerzita Brno, Lékarska fakulta, Fyziologicky Ustav

Maximalni tepovy kyslik jako vyznamné kritérium ekonomicnosti srdecni prace pri
maximalni zatézi

Novdk J., Stork M.

Univerzita Karlova v Plzni, Lékarska fakulta

Exploring Transsulfuration Physiology: Implications for Health and Disease

Naklddal D., Oerlemans R., Krenning G., van der Graaf AC,, Yoseif C., Groves M., Heeres A., Zorkoécy G.,
Levarski Z., Kyselovic J., Henning RH., Deelman LE.

Univerzita Komenského v Bratislave, Vedecky Park

Fever increases both induction and clearance of neutrophil extracellular traps
Pastorek M., Janko J., Becka E., Hudecova L., Celec P.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta

Dynamika extracelularnej DNA a tvorba neutrofilovych extracelularnych pasci v animalnom
modeli chronického zlyhania pecene

Belvoncikovd P, Fejes A., Takdcsova J. O., Hladikova A., Farkasovd A., Gardlik R.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fFakulta, Ustav Molekularnej Biomediciny
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Deoxyribonukleaza ako regulator extracelularnej DNA po Fyzickej aktivite
Téthova N., Macdkova K., Tribulikovd M., Illa E., Vlkova B.,Celec P. Univerzita Komenského
v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav Molekularnej Biomediciny

SALA B

09.00 - 10.30 BLOK ENDO
Predsedajuci: Iveta Herichova, Jan Bakos
(predndska 10 minut, diskusia 5 mindt)

0d pohlavia zavisla expresia membranového estrogénového receptora Gper1
v kolorektalnom karcinéme ¢Eloveka, jeho Géinky a modulacia jeho Géinkov
elektromagnetickym Ziarenim 5G

Herichovd 1., Reis R., Vandtova D.

Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

Redukcia modrej zlozky svetla poéas dia a jej vplyv na hladiny melatoninu, kortizolu

a kvalitu spanku u ludi

Kovdcova K., Dzirbikovd Z., Grdcovd L., Hartman P,, Hanuliak P., Vargova A., Hraska J., Stebelova K.
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

Socialna a ¢uchova preferencia samcov mysi v animalnom modeli menopauzy
Susienkovd P.,, Skybova E., Fejes A., Dudova N., Borbélyova V.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta

Uloha pohlavnych horménov na chemotaxiu neutrofilov
Macdkova K., Tothova N., Susienkova P.,, Janikovd M., Borbélyova V., Renczés E., Vlkovad B., Celec P.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav Molekularnej Biomediciny

Pohlavné rozdiely v modeli polymikrobialnej infekcie in vivo
Janikova M., Susienkovd P., Skybovd E., Janovicovd L., Borbélyova V., Renczés E., Celec P.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav Molekularnej Biomediciny

DNA v krvnych frakciach
Janovicovd L., Lesayovd A., Pastorek M., Celec P.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav Molekularnej Biomediciny

10.30 - 11.00 Prestavka s obcerstvenim a diskusia pri posteroch
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11.00 - 12.30 BLOK VYUCBA FYZIOLOGIE
Predsedajuci: Marie Novakova, Katarina Babinska
(predndska 10 mindt, diskusia 5 minat)

Vyuka Fyziologie v Simulaénim centru LF MU v Brné - prvni zkusenosti
Novdkovad Z., Sustrovd E., Novdkovd M., Babula P.
Masarykova Univerzita Brno, Lékarska fakulta

Zkusenosti s vyukou fyziologie u zahranié¢nich studentu
Novdkova M., Novdkovd Z., Babula P.
Masarykova Univerzita Brno, Lékarska fakulta

10-roéné skisenosti so simulaé¢nou vyuébou vo fyziolégii na LFUK

Hhnilicova S., Vitovic P,, Ostatnikova D.

Univerzita Komenského v Bratislave , Lekarska fakulta, Ustav medicinskeho vzdeldvania
a simuldcii LFUK

Team Based Learning Strategy in Medical Physiology Teaching and Learning
Babinskd K., Hnilicovd S., Mravec B., Radosinska J., Bakos J., Pirnik Z,, Tomova A., Vazan R.,
Ostatnikova D.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav

Innovative Nearpod activity and its impact on student learning in the course
of Medical Physiology

Lakatosovd S.

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav

Benefits of using Kahoot online quizzes in teaching Medical Physiology

Babkovad J., Simon A.
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav

12.30 Zaver Fyziologickych dni
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POSTERY

Organizacné pokyny

Prosime autorov, aby svoj poster mali nainstalovany

dna 7.2.2024 v ¢ase 10:00 - 18:00

dna 8.2.2024 v case 9:00 - 13:00

na paneli s rovnakym cislom ako je poradové cislo ich posteru v programe.

Prezentacia a hodnotenie posterov prihlasenych do siGtaze SFyS o najlepsi poster bude dna
7.2.2023 v case 13:00-15:00. Prosime autorov, aby boli v uvedenom case pri svojich posteroch.

Streda 7.2.2024

1 Adamcova M., Parova H., Lencova-Popelova O., Kollarova-Brazdova P., Mazurova Y., Stérba M.:
Plasma levels of miR-34a-5p as a biomarker of cardiac injury during the development of chronic
anthracycline-induced cardiomyopathy in rabbits
Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové

2 Babarikova K., Khan R., Cvikova D., Mach M., Ellinger I., Molcan L.:
Molekularne zmeny v srdci a oblickach dospelého potomstva prenatélne vystaveného hypoxii
a ergotioneinu
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

3 Bacova Z., Kramarova M., Havranek T., Mihalj D., Bakos J.:
Zmeny v génovej expresii dopaminovych receptorov u Shank3 deficitnych mysi su zavislé od
jednotlivych oblasti mozgu
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum, Ustav experimentalnej endokrinolégie

4 Bali§ P, Berényiova A., Misdk A., Grman M., Rostakova Z., Waczulikova 1., Cacanyiova S.,
Dominguez-Alvarez E., Ondria$ K.:
Antihypertenzivny a vazorelaxacny efekt selenoanhydridu kyseliny ftalovej u normotenznych
potkanov
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

5 Bartadkova A., Strac¢ina T., Novakova M.:
Model izolované aorty potkana ve studiu doxorubicinové toxicity - pilotni data
Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta

6 Bartekova M., Kindernay L., Dulova U., Strapec J., Rajtik T., BartoSova L., Barancik M., Ferenczyova K.:
Moznosti vyuzitia flavonoidu kvercetinu v kardioprotekcii
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

7 Blasko F., Krivosikova L., Babal P., Breza J., Trebaticky B., Kuruc R., Mravec B., Janega P.:
Determindcia denzity a fenotypu inervacie v ludskom nadore prostaty
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav

8 Bodorova B., Bakos J., Bacova Z.:
Zmeny diferenciacie neuronalnych buniek pod vplyvom vybranych neuropeptidov
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentéalnej mediciny, Ustav experimentalnej
endokrinoldgie
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Bozkurt A., Nur Ozbek E., Yetik Anacak G.:

A new story for an old drug: Sildenafil’s dance with H2S in the aorta

Slovak Academy of Sciences, Centre of Experimental Medicine, Institute of Normal Physiology
and Pathological Physiology

Bujnova K., Barta A., Cebova M.:
Vplyv obezity na biochemické zmeny po infarkte myokardu
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentélnej mediciny

Czippelova B., Turianikova Z., Cefanova Krohova J., MazgUltova N., Matuskova L., Kuricova M.,
Javorka M.:

Parameter tuhosti ciev CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index) a jeho modifikacie kCAVI, CAVIO,
kCAVI0 u obeznych adolescentov

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Cacanyiova S., Aydemir G. B., Zemancikova A., Malinska H., Hittl M., Markové 1., Cebova M.,
Berényiovad A.:

Perivaskularne tukové tkanivo determinuje vazoaktivny Gc¢inok sirovodika vizolovanej hrudnej
aorte hypertriglyceridemickych potkanov

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentélnej mediciny

Dulova U., Ferenczyova K., Kindernay L., Strapec J., Vlkovicova J., Téthova L., Bartekova M.:
Ucinky chronického podavania flavonoidu kvercetinu na ischemicko-reperfizne poskodenie
srdca a oxida¢né markery v plazme u hypertenznych potkanov kmena SHR

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentélnej mediciny

Faixova D., Jurinova Z., Faixova Z., Szabbova R., Gazova A.:
Vplyv skiskového obdobia na stravovacie navyky u Studentov mediciny
Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach

Farkasova V., Kindernay L., Lonek L., Ravingerova T.:

Oxid dusnaty ako jeden zo spustacich faktorov kardioprotektivneho Gc¢inku remote
ischemického preconditioningu

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentélnej mediciny

Ferencova N., Visnovcova Z., Ondrejka I., Hrtanek I., Tonhajzerova I.:

Abnormalna neurokardialna regulacia a adolescentna depresia - dilema diagnostiky pokracuje
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Martinské
centrum pre biomedicinu

Ferko M., Andelova N., Talian I., Ravingerova T., Janko D., Waczulikova I.:

Dichléracetatom regulovany metabolizmus kyslika srdcovych mitochondrii: Cielena
proteomicka analyza

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentélnej mediciny

Havranek T., Bogyova E., Bacova Z., Bakos J.:
SHANK3 ovplyviuje dlzku a tvar neuritov dopaminergickych neurénov in vitro
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Horvath Cs., Jarabicova I., Olejni¢kova V., Neckar J., Hrdlicka J., Kolar F., Adameova A.:
Analysis of potential sex-specific differences in the pathophysiology of cardiomegaly
Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta,
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Idunkova A., Ondacova K., Tomko M., Bukatova S., Lacinova L.:
Vplyv homocysteinu na elektrofyziologické charakteristiky hipokampalnych neurénov
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Jankova N., Bébarova M.:
Vliv varianty S1021Qfs*98 v genu hERG na aktivaci a deaktivaci proteinu Kv11.1
Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta

Jarabicova I., Horvath Cs., Hrdlicka J., Boros A., Chudy M., Goncalvesova E., Neckar J., Kolar F.,
Adameovad A.:

Uloha RIP3 v patogenéze postinfarktového srdcového zlyhavania: terapeuticky a diagnosticky
potencial

Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta,

Karailiev P., Fazekas C.L., Correia P., Zelena D., Jezova D.:

Vybrané bielkoviny mozgu a criev ako potencialne markery odolnosti voci stresu v animalnom
modeli

Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

KecerS., Pirek O., Budinska X., Svétlak M., Svacinova J., Novakova Z.:
Vztah medzi uzivanim hormonalnej antikoncepcie, mierou Gzkosti a emo¢nym uvedomenim
Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta, Fyziologicky Usta,

Kindernay L., Pilchova M., Jelemensky M., Ferenczyova K., Ravingerova T.:
U¢inokremote—-ischemickéhopreconditioningunaodolnostsrdcavociischemicko-reperfiznemu
pogkodeniu u starnucich potkanov. Studium molekularnych mechanizmov

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

Kolomaznik M., Hanusrichterova J., Kosutova P., Mikolka P., Calkovska A.:
Effect of different inhibitors on biophysical activity of various surfactant preparations
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Kosutova P., Mikolka P., Kolomaznik M. Calkovska A., Mokra D.:

Vplyv intravenézneho dexametazénu a roflumilastu na plicne funkcie a oxidacné zmeny pri
experimentalnom poskodeni plic vyvolanom mekéniom

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Kuéera O., Maseko TE., Elkalaf M., Peterova E., Cizkova D., Bezrouk A., Cervinkova Z.:
In vitro model NAFLD pro studium zmén mitochondrialni respirace
Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Kvandova M., Puzserova A., Zemancikova A., Berényiova A., Balis P.:

AMPK ako kriticky regulator ochrany pred endotelovou dysfunkciou vyvolanou metabolickym
syndrémom

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

Lis¢akova B., Angelovski A., Svecova O., Hiibkova H., Sedmik J., Bohaciakové D., Klimeg P,
Kolajova M., Brazdil M. Bébarova M.:

Neurodegeneracia a elektricka aktivita: analyza metédou multielectrode array

Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta

Marcinikova A., Jarabicova I., Horvath C., Adameova A.:
Investigation of pyroptosis under acute myocardial ischaemia/reperfusion injury
Univerzita Komenského v Bratislave, Farmaceuticka fakulta
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32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

Martiskové A., Sykora M.., Gawrys O., Cervenka L., Tribulova N., Szeiffova Bacova B.:
Mozny anti-arytmicky potencial stimulatora sGC v modeli srdcového'zlyhévania a hypertenzie
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca

Mazgutova N., Witvrouwen I, Van Craenenbroeck E. M., Czippelovd B., Turianikova Z.,
Cerfianova Krohova J., Mikolka P., Ko$Gtova P., Kuricova M., Javorka M.:

Vztah vybranych mikro-RNA ku antropometrickym, zapalovym a metabolickym ukazovatelom
u mladych obéznych pacientov

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Mihal¢ikova L., Slamberova R.:

Paternal methamphetamine exposure does not cause such a serious impact to rat offspring
development and in adulthood as maternal drug exposure

Univerzita Karlova Praha, 3. Lékarska fakulta

Mihalj D., Pirnik Z., Borbélyova V., Bac¢ova Z., Bakos J.:

GABAergické abnormality v ¢uchovych oblastiach mozgu mysi s behavioralnymi prejavmi
autizmu

Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Mikolka P., Kronqvist N., Kolomaznik M., Ko$ttova P., Calkovska A., Johansson J:.

Production and purification of the combined sp-b and sp-c peptide analogue combo
— a key component for effective synthetic surfactant therapy in respiratory distress
syndrome

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Munkova M., Karailievova L., Hlava¢ova N., Karailiev P., Homberg J.R., JeZzova D.:
Hyperaktivne potkany s vyradenym génom pre dopaminovy transportér pocituji nepohodu
a negativne emécie

Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Nemcova N., Kosutova P., Hatok J., Calkovska A., Mikolka P.:

Expresia génov asociovanych s ARDS po surfaktantovej substitucnej terapii u dospelych
kralikov pri akitnom poskodeni pltc

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Pavelkova P., Svetldkova B., Pecnikova V., Slezédk J., Kalo¢ayova B., Kura B.:

Porovnanie ucinku molekuldrneho vodika a vitaminu E na poskodenie srdca vyvolané
oziarenim u starsich potkanov

Slovenské akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca,

Petrikova I., Cechové B., Sandera S., Slamberové R.:

Aké neurochemické zmeny nastdvaju u dospelych potkanov laboratérnych po expozicii
metamfetaminom pocas kritickej periédy ich vyvoja?

Univerzita Karlova Praha, 3. |ékarska fakulta,

Pirek O., Budinska X., Greplova K., Svacinova J., Kecer S., Novakova Z.:

Analyza slozeni vzorkd krve mladych uZivatelek hormonalni antikoncepce: vybér dat
z pilotniho vyzkumu ,,HAK2022"

Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta, Fyziologicky Ustav

Polednakova A., Goliddova Z., Svecova O., Kral M., Brazdil M., Bébarova M.:
Zmény neuronalni elektrické aktivity pod vlivem glutamatu a snizené exprese miR-142-5p
Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta
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43

44

45

46

a7

48

49

50

51

52

53

Poldényiova K., Kruyt J., Befus S., Babkova J., Ostatnikova D.:

Theory of Mind, Executive Functions, Intelligence and Plasmatic Copeptin in Children with
Autism Spectrum Disorder

Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Gstav, Akademické centrum
vyskumu autizmu

Radi¢ R., Hodova V., Niederova-Kubikova L.:
Manipuldcia neurogenézy a jej vplyv na spev pestinky japonskej v dospelosti
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum Biovied

Rafcikova J., Laska M., Nadenicek J., Novakova M., Stracina T.:
Vliv ¢asné socialni izolace na EKG a krevni tlak u potkani s navozenou remodelaci myokardu
Masarykova univerzita Brno, Lékarska fakulta, Fyziologicky ustav

Randjelovi¢ P., Radulovi¢ N., Stojanovi¢ N, Ili¢ I.:
Morphometric and functional changes in kidney of rats induced by inorganic selenium
University of Nis, Faculty of Medicine, Department of Physiology, Serbia

Stojanovi¢ M. N., Randjelovi¢ J. P., Mladenovi¢ M. M., Stojiljkovi¢ N., Stojanovic I., Sokolovi¢ D.,
Radulovi¢S. N.:

The influence of Melissa officinalis essential oil on isolated mouse atria contraction force and
frequency

University of Nis, Faculty of Medicine, Department of Physiology, Serbia

Strapec J., Ferenczyova K., Kindernay L., Dulova U.,Tothova L., Bartekova M.:

Vplyv flavonoidu kvercetinu na ischemicko-reperfizne poskodenie srdca, molekuldrnu
signalizaciu a celkovy antioxidac¢ny status u starntcich potkanov

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

Strnad A., Petiek M.:

Metylace DNA v kontextu autoimunitnich onemocnéni a moznosti jeji analyzy s pomoci
technologie MassARRAY

Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarska fakulta

Tomko M., Mittag M., Dubiel L., Idunkové A., Ondacova K., Bukatova S., Dubovicky M., Lacinova L.:
Computational model of neuron from primary hippocampal culture
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Vancova A., Romanova Z., Oravcova H., Stanko S., Jezova D.:

Hodnotenie mimiky tvare a emacii dojcata pocas stresovej situacie: rozpracovanie metodického
pristupu

Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

Stvrtok 8.2.2024

Andelova N., Waczulikova I., Farkasova V., Ravingerova T., Ferko M.:

Regulacia mitochondridlnej dynamiky a stimulacia peroxiredoxinov v Ulohe kardioprotektivnej
signalizacie indukovanej remote ischemickym preconditioningom

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

Aydemir B.G., Berenyiova A., Cebova M., Ca¢anyiova S.:

H,S donor, GYY4137 improves vascular function in spontaneously hypertensive rats fed high-
fat diet

Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny
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54 Babkova J., Repiska G, Jansakova K., Szadvari I., Belica I., LakatoSova S., Tomova A., Babinska
K., Vazan R., Blasko F., Dukonyova D., Simon Klenovics, K., VidoSovi¢ova M., Jasenovec T.,
Mravec B.:

Sledovanie ukazovatelov zdravotného stavu v populdcii Studentov mediciny: pilotna stadia
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Gstav

55 Berenikova A., Gergelova H. Brtko J., Macejova D.:
Potencidlne protinddorové G¢inky tributylcinic¢itan propionatu a tributylcini¢itan salicylatu v
bunkovych linidch odvodenych od karcinému prsnika.
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

56 Bervanlou R. N., Zahradnikova A. jr., Cagalinec M., Novak A., Dzurisova D.:
Effect of exercise intervention on cardiovascular parameters and glucose tolerance in obese
rats
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum Ustav experimentalnej endokrinolégie

57 Brtko J., Strouhalova D., Macejova D., Bobalova J.:
Analyza vplyvu prirodzenych ligandov jadrovych retinoidnych receptorov (RAR) a jadrovych
rexinoidnych receptorov (RXR) na proteinovy profil buniek MCF-7 ludského karcinému prsnika
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum Ustav experimentalnej endokrinolédgie.

58 Bzduskova D., Marko M., Hirjakova Z., Riecansky I., Kimijanova J.:
Expozicia vyske v prostredi virtualnej reality a posturalna regulacia
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

59 Dukonyova D., Kyselicova K., Polényiova K., Zahumensky J., Ostatnikova D.:
Reprodukéné zdravie a teratogény pred a pocas gravidity u autistickych deti
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Gstav

60 Frimmel K., Krizak J., Sotnikova R., Knezl V., Kura B., Okruhlicova L.:
Endothelial connexin 40 and occludin alterations caused by lipopolysaccharide were related
with macrophage infiltration in both normotensive and spontaneously hypertensive rats
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

61 Graban J., Lonek L., Ravingerova T., Jezova D.:
Zmeny expresie VGF/BDNF/TrkB drahy vo frontalnej kére a hipokampe potkanov v zavislosti
od intenzity dobrovolného behania
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

62 Gromova B., Dobdkova T., Janovicova L., Pastorek M., Celec P., Gardlik R.:
Neutrofily a extracelularna DNA v genetickom modeli kplitidy
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav molekulédrnej biomediciny

63 GubiSova K., Becka E., Janko J., Hudecova L., Pastorek M.:
Effect of chronic azithromycin intake on neutrophil response to infection
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav molekulédrnej biomediciny

64 Hodova V., Radi¢ R., Niederova - Kubikova L..:
Vplyv neurozédpalu na neurogenézu a spravanie. Navrh projektu
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum
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65 Hrobarova L., Kupcova V., Repisky M., Durfinova M., Prievalsky M., Uhlikova E., Turecky L.:
Polyunsaturated fatty acids in the serum of patients with hepatic steatosis and their relation to
fibrogenesis
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav lekarskej chémie, biochémie
a klinickej biochémie

66 Hrobarova L., Sykora T., Prievalsky M., Uhlikova E., Kupéova V., Durfinova M., Turecky L.:
Activity of the cytochrome P-450 monooxygenase system in the liver of animals with
experimental arthritis
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav lekarskej chémie, biochémie
a klinickej biochémie

67 Chomanicova N., Adamickova A., Cervenak Z., Molitorisové M., Valaskova S., Gazova A., Kyselovi¢ J.:
Atorvastatin ovplyviuje signdlnu drahu kalcineurin/NFAT zapojen( do procesu srdceovej
hypertrofie
Centrum vedecko-technickych informacii SR

68 Jasenovec T., Vazan R., Pauco O., Radosinska J.:
Protektivny G¢inok melatoninu na vlastnosti erytrocytov in vitro
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Ustav,

69 Kluknavsky M., Mic¢urova A., Marika J., Skratek M., Bernatova I.:
U¢inok chronického socidlneho stresu na génovi expresiu proteinov regulujicich metabolizmus
zeleza a antioxida¢nych enzymov v peceni hranicne hypertenznych potkanov
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny

70 Kopcikova M., Raskova B., Belica I, Ostatnikova D.:
Profil adaptivneho spravania a profil kognitivnych schopnosti u deti s podozrenim na poruchu
autistického spektra vo veku 30-42 mesiacov
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Fyziologicky Gstav, Akademické centrum
vyskumu autizmu

7

N

Kornieieva D., Vlkovi¢ova J., Sykora M., Snarikova D., Ferenczyova K., Bartekova M., Krékova K.,
Zorad S., Kalocayové B.:

Vplyv quercetinu a glykémie na diabetickd nefropatiu u potkanov ZDF

Slovenské akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca

72 Kovacova H., Mikolaskova 1., Kopcova M., Hunakova L.:
Zmeny HRV parametrov pri Stroopovom teste
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Imunologicky Ustav

73 Kubinec A., Marko M.:
Pupilarne zmeny ako index kognitivnej zataze
Slovenska akadémia vied v.v.i.,, Centrum experimentalnej mediciny

74 Macejova D., Gergelova H., Brtko J.:
Cytotoxické a protinadorové ucinky vybranych triorganocinicitych zlacenin v ludskych
nadorovych linidch karcinému prsnika
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

75 Macajova M., Meta M., Cavarga I., Hunto$ova V., Levik J., Almasi M., Zaugka J., Bil¢ik B.:
Testovanie biokompatibility MOF (kovové organické rdamce) nanocastic na modeli prepelicej
chorioalantoickej membrany
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum Biovied
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76 Massarova P., Hruba O., Zigova L., Payer J., Jackuliak P., Kyselovic J.,Gazova A.:
Koncentracia 25-hydroxyvitaminu D negativne koreluje s hodnotami C-reaktivneho proteinu
u pacientov hospitalizovanych pre akutne infekéné ochorenie
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav farmakoldgie a klinickej
farmakoldgie

77 Matiko Z., Moravcik R., Zeman M.:
Ucinok alopregnanolénu a melatoninu na liecbu endotelovej dysfunkcie
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

78 Micurova A., Kluknavsky M., Bernatova U.:
Vplyv dimetylfumaratu na génovu expresiu jadrového faktora NRF2 a jeho cielovych génov v
peceni a srdci hrani¢ne hypertenznych potkanov
Slovenska akadémia vied v.v.i., Centrum experimentalnej mediciny SAV

79 Misak A., Ondrias K., Grman M., Tomasova L., Chovanec M.:
The antioxidant activity of Acanthopanax senticosus extract in the presence of Cysteine,
Glutathione and Sulfide and its effect on WKY rat blood pressure
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

80 Molitorisova M., Chomanicova N., Adamickova A., Valaskova S., Gazova A., Kyselovic J.:
Biologickd dostupnost magnézia viazaného vo forme organickych a anorganickych soli v
bunkovom modeli intestinalnej bariéry
Centrum vedecko-technickych informacii SR, Medzinarodné laserové centrum

81 Moravcik R., Olejarova S., Zlacka J., Herichova I.:
Efekt miR-34a-5p na expresiu hodinovych a hodinami kontrolovanych génov v bunkovych
nadorovych linidch DLD1 a LoVo s réznou funkcionalitou proteinu p53 s ohladom na regulaciu
prostrednictvom 17 estradiolu
Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta

82 Mosné L., Radikova Z., Bajer B., Havranova A., Penesova A.:
Irisin a BDNF u jedincov so sedavym spésobom Zivota po 8-tyzdnovej intervencii Zivotného
Stylu
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum

83 Nemcova L., Lag&an S., Brazdova M., Turecky L., Durfinova M.:
Inflammatory and hemocoagulation parameters as predictive markers of mortality in SARS-
CoV-2 infection
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska fakulta, Ustav lekarskej chémie, biochémie
a klinickej biochémie LFUK

84 Novak A., Novotova M., Cagalinec M., Zahradnikova ml. A.:
Morfologické rozdiely kardiomyocytov lavej komory srdca u samic Zucker Diabetic Fatty
potkanov
Slovenské akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum Ustav experimentélnej endokrinolégie

85 Ondacova K., Sevéikova-Tomagkova Z., Idunkova A., Grman M., Bukatové S., Dubovicky M.,
Lacinova L.:
Intracellular calcium concentration and mitochondrial properties of hippocampal neurons in
the offspring of Mirtazapine treated and depressed mothers
Slovenska akadémia vied v.v.i., Biomedicinske centrum



22 Fyziologické dni 2024

86 Radosinska D., Kollarova M., Shawkatova I., Radosinska J.:
Markery oxidacného stresu a aktivity matrixovych metaloproteindz v plazme pacientov
s Alzheimerovou chorobou
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekarska Ffakulta, Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LFUK a UNB, Fyziologicky Ustav

87 Raskova B., Hapcova M., Frankova D., Kopcikova M., Celusakova H., Babinska K.:
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PREDNASKY
Blok NEURO

Experimentalni model ischemického edému mozku a jeho ovlivnéni methylprenisolonem
u laboratorniho potkana.

Pokorny J, Kozler P, MareSova D.

Fyziologicky tistav 1 LF UK, Praha, Ceskd republika

Ischemicky edém mozku, methylprenisolon, laboratorni potkan

Nase predchozi experimentdlni modely prokazaly neuroprotektivni efekt methylprenisolonu
u generalizovaného edému mozku. Vypracovali jsme proto i experimentalni model indukce
loziska mozkové ischemie a metody jeho detekce. Testovani neuroprotektivniho efektu
methylprednisolonu pomoci MRI vysetteni bude nasledujicim krokem projektu.

Docasna mozkova ischemie byla navozena intralumindlni okluzilevé sttednimozkové tepny (MCA)
vldknem po dobu 90 minut; nasledovala reperfuze 24 hodin; usmrceni potkana, vyjmuti mozku +
pfiprava 2 mm fezii v koronarni roving, barvenych 2% roztokem 2,3,5-trifenyltetrazoliumchloridu.
Pro detekci ischemického edému mozku byl aplikovan 1 ml 2% Evansovy modfi (EB) do spole¢né
karotické tepny (CCA) 30 minut po vyjmuti vlakna; tj. 120 minut po zahdjeni indukce ischemie;
nasledovala transkardidlni perfuze 4% paraformaldehydem; koronarni fezy 30 um byly vySetfeny
fluorescen¢ni mikroskopii a stanovena distribuce EB v mozku.

U zdravych potkant byly fezy po obarveni TTC homogenné Cervené, stejné jako u potkant, u
kterych byla pred obarvenim prerusena leva CCA (funk¢éni Willistv okruh u potkant). U potkant
s docasnou intraluminalni okluzi levé MCA po dobu 90 minut a reperfuzi dal$ich 24 hodin bylo
zietelné patrné lozisko nezbarvené, nezivé tkané v levé hemisfére.

Permeabilita HEB byla 120 minut po indukci ischemie zvy$end a EB byla pfitomnd v mozkovych
bunkéch. Vysledky prokazaly, ze model docasné intraluminalni okluze MCA vede ke vzniku
ischemického edému mozku.

Podpoieno grantem Progress Q35/LF1

Aplikacia metamfetaminu pred pociatkom adolescencie ovplyviiuje neurogenézu v hipokampe
'Barbora Cechové, 'Kristyna Patkova,’ Ivana Fiserov4, 'Simon Vaculin, 'Romana Slamberova
Ustav fyziologie, 3. lékar'skd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Ceskd Republika

*Ustav patofyziologie, 3. lékaiskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Ceskd Republika

Metamfetamin (MA) je jednou z najcastejSie zneuzivanych drog v sucasnosti. Je to synteticky
stimulant, ktory si ziskal svoju popularitu najma vdaka velkému poctu ziaducich tGc¢inkov, medzi
ktoré patria: zvySena pozornost, narast energie, znizend chut do jedla atd.. Nésledky dlhodobého
uzivania MA st vSak velmi vaznym medicinskym problémom, pretoze zahrfnaju javy ako
napriklad: uzkosti, depresie, psychotické stavy, znizené kognitivne funkcie atd.. Podkladom tychto
neziaducich ucinkov je schopnost MA sa naviazat na receptory pre neurotransmiter dopamin
(DA), rovnako vsak aj na transportéry tohto neurotransmiteru, ktoré slizia na jeho vychytavanie
z0 synaptickej $trbiny. Mnozstvo DA v synaptickej $trbine ostava dlhodobo zvy$ené, ¢o naruduje
rozne systémy v ramci centralnej nervovej stustavy. Medzi systémy, ktoré st najviac ovplyvnene
touto drogou patri systém odmeny, ktory je priamo riadeny DA a jeho stcastou je limbicky systém
a hipokampus (HP), ktory zodpoveda za tvorbu pamitovych stop.

V nasej praci sme sa zamerali na vyskum vplyvu MA na mladata laboratérneho potkana v obdobi
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tretieho postnatalneho tyzdna, kedy vrcholi neurogenéza HP a zvieratd tak postupne nadobudaju
kognitivne funkcie na Grovni dospelého jedinca.

Zvierata boli vystavené MA v koncentracii 5mg/kg pocas postnatélnych dni 11-20. Nasledne sme
zvieraté testovali v Morrisovom vodnom bludisku (MWM), ktoré slizi ako test u¢enia a paméte. Po
ukonceni MWM sme zvieratim odobrali HP a sledovali sme zmeny v nasledovnych parametroch:
expresia doublecortinu (DCX) ako markeru neurogenézy, hladina glialneho fibrilarneho proteinu
(GFAP) ako markera reaktivnej gliézy a hladiny neurotransmiterov — DA, noradrenalin, serotonin,
glutamat a GABA.

Vysledky behavioralneho testu pamite neukazali Ziadne vyznamné zmeny v schopnosti u¢enia
sa, ani poruchy pamdte medzi skupinou vystavenou MA a kontrolnymi skupinami a rovnako
ani hladiny neurotransmiterov neboli ovplyvnene touto drogou. Podédvanie MA vsak ovplyvnilo
expresiu DCX, ktord bola u zvierat vystavenych MA vyrazne zniZena a rovnako k zmenam doslo aj
v hladine GFAP, kde boli tieto hladiny naopak vyrazne zvy$ené u jedincov vystavenych MA.

Nase vysledky naznacuju, Ze na molekuldrnej urovni MA ovplyviiuje neurogenézu HP a sposobuje
zapalova odpoved charakterizovanu proliferdciou mikroglii a astrocytov a tym zvy$ené hladiny
GFAP, av$ak, tieto zmeny nie st dostato¢né, aby signifikantne ovplyvnili schopnost u¢enia a pamiite,
rovnako ako hladiny neurotransmiterov.

Finan¢na podpora: Cooperatio Neurosciences, SVV 260648

Charakterizace metabolickych zmén béhem in vitro diferenciace lidskych iPSCs smérem
k neurontim pro personalizovanou diagnostiku epileptogennich variant

Danacikova §$'23, Pecina P!, Kotinek V2 Mracek T', Hadraba D!, Otahal, J*3

'Fyziologicky tistav AV CR, v. v. i., Praha, Ceskd republika

2Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i., Praha, Ceskd republika

32, lékatskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Ceskd republika

Klicovd slova: epilepsie, in vitro lidské buné¢né kultury, personalizovand medicina, iPSCs,
neuronalni diferenciace

Epilepsie je komplexni chronické neurologické onemocnéni charakterizované opakovanymi
spontannimi zichvaty. Jedna se o multifaktoridlni onemocnéni, které muze byt zptusobeno
ruznymi faktory, véetné genetickych pfi¢in, environmetalnich faktort (napt. uraz hlavy, porodni
komplikace, infekéni onemocnéni, intoxikace) nebo jejich kombinaci. Sou¢asna farmakologicka
1é¢ba je primarné zamérend na potlaceni symptomu — zachvatd, ale u ptiblizné u 30 % pacientt neni
ucinnd. Spréavnd diagnostika a vhodné zacileni 1é¢by ztstava komplexni vyzvou v oblast neurovéd
a klinické mediciny. V diagnostice a 1é¢bé epilepsie se stale vice uplatiiuje personalizovany piistup,
kde je snaha optimalizovat 1é¢ebné plany, redukovat vedlejsi ucinky 1é¢by a provadét véasnou
diagnostiku. Jednim z nasich dlouhodobych cili1 je identifikace potencidlné patologickych mutaci
v genech souvisejicich s epilepsii. Vyuzivime in vitro modelovy systém lidskych indukovanych
pluripotentnich kmenovych bunék, které diferencujeme smérem k neurontim. Béhem dvou tydna
dostavame kortikdlni neurony s expresi markerti zralého neuronu jako je MAP2. Jako prvni krok
se zaméfujeme na podrobnou charakterizaci procesu diferenciace z hlediska metabolismu. Méfime
spottebu kysliku (bazélni respiraci, maximalni kapacitu respirace) pomoci pfistroje Oxygraf. Déle
jsme zjistovali pomér volného a vdzaného NADH v neuronech metodou FLIM, ktera prokédzala
posun metabolismu od glykolytického k oxidativni fosforylaci. Z dlouhodobého hlediska ma
personalizovany priistup potencidl podpotit efektivnéjsi diagnostiku a volbu optimdlni 1é¢by
epilepsie, coz by mohlo vyznamné zlepsit prognozu a kvalitu Zivota pacientdi. Podpoteno GAUK
(343421), GACR (22-28265S) and NPO (LX22NPO5107).
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Vizualna stimuldcia podporuje retrogradny transport BDNF z mozgu do sietnice u zdravych
a uveitickych mysi

Miloslav Zloh, Andrea Stotkova

Ustav fyziologie, 3. lékai'skd fakulta, Univerzita Karlova, Ke Karlovu 4, Praha 2, Ceskd republika

Vizudlna stimuldcia vyznamne zvysuje hladiny mozgového neurotrofického faktoru (BDNF)
v sietnici, ktory je zndmy svojou schopnostou podporovat rast a proliferdciu neurénov, ako aj
svojim protizapalovym uc¢inkom. Avsak, otdzka povodu zvyseného BDNF zostdva nejasna. Cielom
tejto prace bolo zistit, ¢i zvy$ené hladiny BDNF po vizualnej stimulacii v sietnici m6zu mat pévod
z mozgovych Struktur vizudlnej drahy u zdravych mysi a mysi s experimentdlnou autoimunitnou
uveoretinitidou (EAU). EAU bola indukovand aktivhou imuniziciou mysi subkutdnnym
podanim suspenzie retinalneho antigénu IRBP1-20 v kompletnom Freudovom adjuvante
a ndslednym intravenéznym podanim toxinu z Bordetella pertussis. Kontrolné a imunizované
mysi boli nésledne vystavené vizualnej stimuldcii v optokinetickom valci, 12 hod denne po dobu
14 dni. Vysledky imunohistologickej analyzy mozgov ukazali, Ze vizudlna stimuldcia vyrazne
zvy$ila hladiny BDNF v neurénoch a astrocytoch superior colliculus u kontrolnych aj uveitickych
mys$i. V dalSej sérii experimentov bol kontrolnym a uveitickym mys$iam vystavenym 14 dnovej
vizualnej stimuldcii cielene podany exogénny fluorescen¢ne znaceny BDNF do s. colliculus. Mysi
boli potom 2 hod vizualne stimulované alebo ponechané v kontrolnych podmienkach a nésledne
usmrtené. Pomocou imunohistochemickej analyzy bolo zistené, Ze vizualne stimulovana skupina
vykazovala signifikantne zvySené hladiny exogénneho BDNF v sietnici a zrakovom nerve
v porovnani s nestimulovanou skupinou. Exogénny BDNF bol predovietkym lokalizovany
v retinalnych gangliovych bunkich a v Miillerovych bunkach. Nade vysledky ukazuji na
potencialny mechanizmus, prostrednictvom ktorého vizualna stimuldcia moze ovplyvnit hladiny
BDNF v zdravej a aj v zapalom poskodenej sietnici. Tieto poznatky mozu byt prinosné pri hladani
novych terapeutickych pristupov v lie¢be neuroinflamaénych a neurodegenerativnych ochoreni
sietnice.

Kliicové slovd: vizualna stimulacia, BDNE, retrogradny transport, experimentalna autoimunitna
uveoretinitida

Grantova podpora: GAUK 378421, 260648/SVV/2023, COOPERATIO Neurosciences

Morfologické a funk¢né zmeny dopaminergickych neurénov v animalnom modeli autizmu
“2Jan Bako$, **Bohumila Jurkovicova Tarabova, "Toma$ Havranek, *Denisa Mihalj, *Kristina
Kostrubanicova, *Veronika Borbélyova, 'Daniela Ostatnikovd, 2Zuzana Bacova

'Fyziologicky tistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

*Ustav experimentdinej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum SAV, v. v. i

3Ustav molekuldrnej fyziolégie a genetiky, Centrum biovied SAV, v. v. i.

‘Pedagogickd fakulta, Trnavskd univerzita

SUstav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
SAnatomicky tistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

Zmeny v dopaminergickych oblastiach mozgu zohravaju ulohu pri rozvoji autistickej
symptomatoldgie. Na bunkovej a molekuldrnej trovni je mozné skiimat mechanizmy autistickych
poruch prostrednictvom analyzy dopaminergickych oblasti mozgu a dopamin produkujtcich
neur6nov izolovanych z Shank3 deficientnych mysi, ktoré predstavuju experimentdlny model
vykazujuci autistické priznaky. SHANK3 patri medzi postsynaptické, cytoskeletové proteiny,
pricom vytvara oporu a vnutrobunkové lesenie pre mnoho dalsich nadvazujtcich synaptickych
komponentov. Cielom tejto $tadie bolo analyzovat Struktirne a elektrofyziologické vlastnosti
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dopaminergickych neurénov a expresiu vybranych synaptickych proteinov u Shank3 deficientnych
mysi. Imunocytochemické vysledky z primarnych dopaminergickych neurénov izolovanych zo
stredného mozgu a striata naznacuji vyznamné zmeny v raste neuritov u Shank3 deficientnych
oproti kontrolnym (WT) zvieratdm. V striate sme tiez pozorovali pokles expresie synaptickych
proteinov (synaptofyzin, SVG40). Imunofluorescenény signal synapsinu v neurénoch izolovanych
z frontalneho kortexu Shank3 deficientnych mysi bol signifikantne nizsi oproti WT zvieratdm. Zistili
sme vys$$iu frekvenciu excitaénych spontannych postsynaptickych prudov v striatalnych neurénoch
izolovanych z mysi s deficitom Shank3 v porovnani s kontrolnymi neurénmi. Navyse striatalne
neurény izolované z mysi s deficitom Shank3 vykazovali zvy$ent absolutnu amplitidu excita¢nych
postsynaptickych prudov. Tieto vysledky poukazuju na ultrastruktirne a funkéné zmeny
dopaminergickych neurénov, ktoré moézu vysvetlit autistickd symptomatolégiu v pouzitom modeli.
V $irSom kontexte tieto vysledky predstavuju zaklad pre pochopenie etioldgie neurovyvinovych
ochoreni. Praca bola podporend grantami APVV-21-0189, VEGA 2/0057/23 a 2/0155/24.

Neurozapal, neuromorfologické abnormality a behavioralne deficity mesiac po preziti sepsy
u mysi

Jakub Szab¢', Tim Grof$!, Monika Janikova!, Ladislav Baciak?, Peter Celec"?

Ustay molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko
*Centrdlne laboratérid, Fakulta chemickej a potravindrskej technologie, Slovenskd technickd
univerzita, Bratislava, Slovensko

3Ustav patologickej fyzioldgie, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko

Sepsa je vysoko letdlna. Vyskum sa zameriava na zlepSovanie prezivania. Pacienti, ktori sepsu
preziji véak maju ¢asto dlhodobé komplikdcie. Patri medzi ne encefalopatia spojend so sepsou
(SAE), ktord vedie ku kognitivnym deficitom. Patogenéza nie je jasna, ale predpoklada sa zapojenie
cerebrovaskularneho poskodenia a neurozdpalu. V animilnom modeli sepsy spdsobenej i.p.
podanim fekalnej suspenzie (FSI, 20mg/ml) u dospelych mysi sme predpokladali indukciu
neurozdpalu a stvisiacich neuromofologickych abnormalit, ako aj funkéné deficity 1 mesiac po
preziti sepsy. Priebeh sepsy bol sledovany za pouzitia septického skére, ktoré dosiahlo vrchol po
12 hodindach od podania FSI (p<0.001). V porovnani s kontrolnymi my$ami (n=15) mali mysi
mesiac po podani FSI (n=21) 3-krat vyssie koncentracie S100B a 4-krat vyssie koncentracie GFAP
v plazme (p<0.001). Magnetickd rezonancia potvrdila pritomnost subkortikilneho mozgového
edému a priblizne 30% zvysenie subkortikdlneho R2* (p<0.05) identifikované T2*-vdzenym MGE
a T2-vazenym FSE. PrezZitie sepsy sposobilo vyrazné zhorsenie kratkodobej a dlhodobej pamiiti,
stereotypného spravania a sociability (p<0.05), ako aj mierne abnormality v tizkosti-podobnom
spravani a lokomotorickej aktivite (p<0.05). Zavaznost sepsy merana septickym skore predikovala
socidlne deficity mesiac po preziti sepsy (p<0.05) a zvy$ené hipokampdlne R2* bolo asociované
s pamitovym deficitom (p<0.05). Pozorované vysledky poukazuji na rozsiahle dlhodobé
neuromorfologické, ako aj funkéné désledky SAE. Dalsi vyskum pomocou genetickych zvieracich
modelov sa zameria na preskimanie ulohu neurozapalu v patogenéze SAE. Vyskum bol podporeny
z vyskumnych grantov APVV-20-0185 a APVV-21-0378.

Klii¢ové slovd: cerebrélna vazoreaktivita, cytotoxicita, imunitnd aktivacia, reaktivna gliéza, toll-like
receptor
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Nitric oxide synthase inhibitor agmatine stimulates serotonergic neurons of the dorsal raphe
nucleus: in vivo electrophysiology study in rats

Hande Ozbasak, Ruslan Paliokha, Roman Dekhtiarenko, Daniil Grinchii, Eliyahu Dremencov
Institute of Molecular Physiology and Genetics, Centre of Biosciences, Slovak Academy of Sciences,
Bratislava, Slovakia

It was reported that the nitric oxide (NO) synthase (NOS) inhibitor agmatine had an anxiolytic
(Neis et al Eur Neuropsychopharmacol 26:959, 2016) and antidepressant-like (Aglawe et al Brain
Res Bull 167:37, 2021) effects in rodents. On the other hand, an NO donor was reported to
inhibit serotonergic (5-HT) neurons of the dorsal raphe nucleus (DRN), and DRN 5-HT neurons
expressing NOS had lower excitability than the non-NOS expressing ones (Gartside et al Eur J
Neurosci 51:1881, 2020). Since 5-HT plays a key role in depression and anxiety, the anxiolytic, and
antidepressant-like effects of agmatine might involve stimulation of 5-HT neurons of the DRN.
The present study aimed to test this hypothesis. Adult male Wistar rats were anesthetized with
chloralhydrate, and glass electrodes filled with an electrolyte were stereotaxically inserted into
the DRN. After spontaneously active 5-HT neurons were identified, using criteria detailed in our
previous study (Grinchii et al Mol Psychiatry 27:4861, 2022), and their basal activity recorded for
at least one minute, agmatine was intravenously administered in cumulative doses of 1, 2, and
3 mg/kg. We found that agmatine stimulated 5-HT neurons (1 mg/kg: 236%, 2 mg/kg: 335%, and
3 mg/kg: 389% of baseline) in a statistically significant way (p<0.05 in comparison with baseline,
analysis of variance for repeated measures). Summarizing, anxiolytic and antidepressant-like
effects of agmatine, reported in previous studies, are likely to be mediated via a mechanism
involving stimulation of 5-HT neurons. This work was supported by the grants APVV-20-0202
and VEGA- 2/0057/22.

Effects of transforming growth factor-fl1 on the excitability of central serotonergic
and dopaminergic neurons in rats

Ruslan Paliokha, Matej Racicky, Daniil Grinchii, Eliyahu Dremencov

Institute of Molecular Physiology and Genetics, Centre of Biosciences, Slovak Academy of Sciences,
Bratislava, Slovakia

It was reported that the nasal administration of transforming growth factor-p1 (TGF-B1) had
a rapid antidepressant-like effect in rodents (Wei et al Eur Neuropsychopharmacol 50:55, 2021).
Since the central serotonergic (5-HT) and dopaminergic systems play a role in depression, it is
possible that the antidepressant-like effect of TGF-f1 is mediated via 5-HT and/or dopaminergic
mechanism(s). The present study aimed to test this hypothesis. Adult male Wistar rats were
intranasally administered TGF-B1 or vehicle. One hour after the TGF-B1 or vehicle administration,
rats were anesthetized with chloralhydrate, and glass electrodes filled with an electrolyte were
stereotaxically inserted into the dorsal raphe nucleus (DRN; for the recording of 5-HT neurons) or
ventral tegmental area (VTA; for the recording of dopamine neurons). Dopaminergic and 5-HT
neurons were identified according to their excitability mode and waveform of the action potentials,
as described in our previous study (Grinchii et al Mol Psychiatry 27:4861, 2022). We found that the
firing rate and burst activity of 5-HT and dopaminergic neurons in TGF-f1-treated rats were not
statistically different from the corresponding characteristics in the vehicle-treated controls. Based
on our contemporary results, we suggest that the mechanism of the putative antidepressant-like
effect of TGF-B1 does not involve 5-HT and dopaminergic transmission. Alternatively, TGF-p1
may affect 5-HT and/or dopamine release via a mechanism which is not involving the alteration of
the neuronal firing rate. Further studies should be performed to assess the mechanism of action of
TGEF-P1. This work was supported by the grants APVV-202-0202 and VEGA- 2/0057/22.
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Blok METABO

Narusena kontrola metabolizmu vysokym prijmom fruktdzy a vystavenim svetlu v noci
Zeman M.!, Rumanova VS.!, Soltysové A2 Jerigova Seberiova V.!, Okuliarovd M.!

'Katedra Zivocisnej fyziolégie a etoldgie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovensko

’Katedra molekuldrnej biolégie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovensko

Vysoky vyskyt metabolickych ochoreni (diabetes 2. typu, obezita) predstavuje vyznamny problém,
ktorého spolo¢nym menovatelom je nadmerny prijem energie, sedentdrny sposob zivota a narusenie
cirkadidnnych rytmov. Mechanizmy narusenej cirkadidnnej kontroly prijmu potravy a metabolizmu
zostavajui nedostato¢ne objasnené, ¢o limituje nové pristupy k prevencii a lie¢be tychto ochoreni.
Nase predchddzajice vysledky ukazali, ze expozicia umelému osvetleniu pocas noci (ALAN) je
rizikovy faktor, pretoze vyvoldva disrupciu cirkadiannych rytmov a reguldcie metabolizmu. V tejto
$tudii sme analyzovali dosledky interakcie ALAN so zvySenym prijmom fruktdzy na regulaciu
metabolizmu potkanov. Dospelé samce potkanov boli chované pri svetelnom rezime 12L:12D
alebo vystavené ALAN (1-2 Ix). Potrava bola volne dostupna a namiesto vody dostavali 10%
roztok fruktdzy. Po 10 tyzdiioch boli odobrané vzorky krvi a pecene v strede svetlej a tmavej fazy
dna. V cirkuldcii sme merali hormondlne parametre a v pedeni sa uskuto¢nila transkriptomicka
analyza. ZvySeny prijem fruktozy zniZil prijem potravy, pricom ALAN nevyvolal vyznamné zmeny
v prijme potravy a hmotnosti zvierat. Vzostup hmotnosti viscerdlneho tuku v désledku zvyseného
prijmu fruktézy nepretrvaval po expozicii ALAN. ALAN znizil responzivnost adipokinov (leptinu
a adiponektinu) na fruktézu v pasivnej fize a hladiny melatoninu v aktivnej faze. Fruktoza dalej
znizila hladiny melatoninu. Transkriptomicka analyza odhalila zmenenu expresiu génov pocas
pasivnej fazy vplyvom kombinovaného posobenia ALAN a fruktézy v metabolizme glutatiénu
a jeho vztahu k NADPH, biosyntéze mastnych kyselin, adipogenéze a signalnej drahe NRF-2.
Vysledky naznacuju riziko oxida¢ného poskodenia a naruSenia kontroly metabolizmu lipidov,
ktoré sa mdze na urovni organizmu manifestovat pri dlhodobej expozicii ALAN alebo vy$$om
prijme frukt6zy. Podporené APVV-21-0223.

Klii¢ové slovd: chronodisrupcia, metabolizmus, melatonin, adipogenéza, oxidaéné poskodenie

Vztah medzi metabolickym syndrémom, jeho komponentami a krvnym obrazom u mladistvych
Sebekova K.!, Gurecka R.'2, Podracka L3

1Ustav molekuldrnej biomediciny LF UK, *Ustav lekdrskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemediciny
LF UK, *Detskd klinika LF UK a Ndrodného tistavu detskych choréb, Bratislava

Klicové slovd: metabolicky syndrém, krvny obraz, mladistvi

Metabolicky syndrom (MS) definujeme ako pritomnost aspon troch z piatich rizikovych faktorov
(centrdlna obezita, dysglykémia, zvySeny tlak krvi (TK), hypertriacylglycerolémia, zniZené
koncentracie HDL-C). Pritomnost MS zvy$uje pravdepodobnost manifestacie diabetu 2. typu,
kardiovaskularnych ochoreni, ako aj smrti. U dospelych s MS sa popisuje indukcia krvotvorby.
Ci st pocty krvnych elementov vyssie u mladistvych s MS, sme zistovali analyzou tidajov od 1188
zdravych muzov (M) a 1231 zien (Z) vo veku 16-20 rokov. 6% muzov malo MS, 14% manifestovalo
dva, 26% jeden a 54% Zziadny znak MS; u zien bola prevalencia 1,5%, 6,5%, 27% a 65%. Mladistvi
s MS boli centrélne obéznejsi, mali vy$si TK, glykémiu, koncentracie TAG, kyseliny mocovej, CRP
aniz$i HDL-C; zdroven aj vy$sie pocty leukocytov (M: 6.9+1.2 vs. 6.2+1.3 x10°/1; p<0.001; Z: 7.5 1.6
vs. 6.6+1.5 x10°/1; p=0.015), erytrocytov (M: 5.3£0.3 vs. 5.1+0.3 x10'%/]; p<0.001; 7: 4.840.3 vs.
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4.5+0.3 x10"%/1; p<0.001), a muzi aj trombocytov (261+47 vs. 245+48 x10°/1; p<0.01) ako probandi
bez MS. Pocty leukocytov, erytrocytov sa u oboch pohlavi, a u muzov aj trombocytov, sa vyznamne
zvysovali so zvy$ujucim sa poétom manifestovanych znakov MS. Sanca (odds ratio) pritomnosti
MS, centrélnej obezity, hypertriacylglycerolémie a inzulinovej rezistencie bola vyznamne vyssia
u muzov s poctami leukocytov, erytrocytov, alebo trombocytov v najvy$$om v porovnani
trombocytov (v referenénom rozmedzi). Ci dochédza aj k funkénym zmenam krvnych elementov,
a ¢i su ich vyssie pocty v mladosti prognostickym markerom moznej skorsej manifestacie
kardiometabolickych ochoreni v dospelosti, nie je jasné.

Relationship of lipid profile and nitric oxide synthase in experimental metabolic syndrome
Pechanova O.

! Institute of Normal and Pathological Physiology, Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy
of Sciences, Bratislava, Slovakia.

2 Institute of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovakia.

Key words: LDL, cholesterol, nitric oxide, spontaneous hypertension, metabolic syndrome

Nitric oxide (NO) plays a crucial role in the pathogeneses of metabolic syndrome. We aimed to
determine NOS activity under conditions of different lipid profiles. In our studies, normotensive
Wistar Kyoto (WKY), spontaneously hypertensive (SHR), obese SHR (SHR/cp), lean and obese
Zucker rats have been used. In 12-week-old male rats, the lipid profile in plasma and NOS activity
in the left ventricle (LV) and aorta have been determined. Simultaneously, the effects of different
polyphenolic substances have been studied.

We demonstrated that WKY and SHR had the same level of total cholesterol, triglycerides, HDL and
LDL. In SHR/cp, however, the level of total cholesterol, triglycerides, LDL, but also HDL increased
significantly. Lean Zucker rats had a similar lipid profile to WKY. However, obese Zucker rats had
all lipid parameters significantly higher than SHR/cp. NOS activity was significantly higher in the
LV and aorta of SHR compared to WKY. In SHR/cp, however, NOS activity was comparable to that
in WKY. This indicated that obesity reduced NOS activity in spontaneous hypertension. Lean and
obese Zucker rats had comparable NOS activity in the heart, but it was significantly reduced in the
aorta of obese Zucker rats. In accordance with these findings, polyphenol rich natural compounds
like Lonicera caerulea L. and cornelian cherry varieties increased NOS activity in the aorta, while
not affecting the activity in the LV. Likewise, the polyphenol rich wine extract had a moderate
effect on NOS depending on the basal level of NOS activity. In conclusion, deteriorated lipid
profile may reduce NOS activity, and natural polyphenolic substances have the ability to regulate
it by different mechanisms.

Supported by VEGA 2/0025/23 and 1/0048/23.
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MiiZe mit melittin - toxin véeliho jedu - $irs$i klinické vyuziti?

Kodrik D.?, Hejnikova M.!, Tom¢ala A.?

!Entomologicky tistav, Biologické centrum AVCR, BraniSovskd 31, 370 05 Ceské Budéjovice, Ceskd
republika

*Jihoceskd univerzita, Fakulta rybdfstvi a ochrany vod, CENAKVA, Na Sddkdch 1780, 370 05 Ceské
Budéjovice, Ceskd republika

*fihoceskd univerzita, Prirodovédeckd fakulta, Branisovskd 31, 370 05 Ceské Budéjovice, Ceskd
republika

Klicova slova: Véela; toxin; tukové téleso; antimikrobidlni aktivita; melittinova rezistence

Hlavnim toxinem v¢eliho jedu je peptid melittin, ktery je vysoce u¢inny u $iroké $kaly zivocichi
- od hmyzu az po clovéka. Ma cetné biologické, toxikologické a farmakologické ucinky, z nichz
nejdilezitéjsi je schopnost destrukce buné¢nych membran u napadené obéti. Za tento ucinek
je zodpovédnd fosfolipazova aktivita melittinu a také jeho schopnost aktivovat dalsi fosfolipazy
pritomné vjedu. Analytickymi metodami jsme zjistili, Ze v¢ela medonosnd Apis mellifera produkuje
melittin nejen v jedové Zlaze, ale i v tukovém télese, jehoz bunky evidentné zlistavaji vii¢i t¢inkim
tohoto toxinu odolné. Melittin pravdépodobné pusobi jako antibakteridlni ¢inidlo, protoze jeho
genovd exprese i jeho hladina se v tukovém télese zvy3ovala, kdyz byly vcely infikovany bakteriemi.
Predpokladame, Ze chemické a fyzikdlné-chemické vlastnosti molekuly melittinu (hydrofilita,
hydrofobicita, schopnost tvofit tetramery) v kombinaci s reakénimi podminkami (koncentrace
melittinu, koncentrace soli, pH, teplota) jsou zodpovédné za cilenou destrukci bakteridlnich bunék
a zjevnou toleranci bunkami vlastni tkdné. Vzhledem k tomu, Ze melittin je dilezitym soucasnym
- a hlavné potencidlnim - Sirokospektrym lé¢ivem, mtize diikladné pochopeni pozorovanych jevii
vyznamneé zvysit jeho vyuziti v klinické praxi.

Podpoieno GACR grantem 24-10662S (DK)

Blok KARDIO

Dimetylfumarat inhibuje rozvoj hypertenzie indukovanej chronickym socidlnym stresom
v modeli hrani¢ne hypertenznych potkanov

Iveta Bernatova, Silvia Liskovd, Andrea Mic¢urovd, Michal Kluknavsky, Peter Bali$

Centrum experimentdinej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Ustav normdlnej a patologickej
fyzioldgie, Bratislava, Slovensko

Kliicové slova: socialny stres, jadrovy faktor NRF2, dimetylfumarat, hypertenzia, funkcia cievnej
steny

Transkrip¢ny jadrovy faktor NRF2 z (angl. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2), ktory
je kédovany génom Nfe2]2, ma vyznamnu ulohu v antioxida¢nej ochrane a redukcii zépalu, ¢o
naznacuje mozné antihypertenzné ucinky aktivacie funkcie NRF2 v kardiovaskularnom systéme.
Menej je vSak zname o vplyve NRF2 na krvny tlak (KT) a funkciu cievnej steny v podmienkach
chronického socialneho stresu. Cielom tejto $tadie bolo zistit vplyv aktivatora funkcie NRF2 -
dimetylfumaratu (DMF) na KT, funkciu cievnej steny a expresiu génu Nfe2l2 a vybranych cielovych
génov NRF2 v srdci hrani¢ne hypertenznych potkanov (BHR) v vystavenych chronickému
socialnemu stresu, ktory bol vyvolany zvy$enou hustotou populacie (crowding). Dospelé samce
BHR boli vystavené socidlnemu stresu pocas 6 tyzdnov s alebo bez podavania DMF (30 mg/
kg/den, p.o.). Stres viedol k vyznamnému zvySeniu KT a zniZeniu prirastku telesnej hmotnosti
v porovnani s kontrolnou skupinou. DMF zabranil zvy$eniu KT v dosledku stresu. Stres vyznamne
zvysil kontrakcie femorélnej artérie indukované noradrenalinom, pricom tento efekt bol vyznamne
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inhibovany podivanim DME. Kontrakcie indukované serotoninom, ani relaxacie indukovana
acetylcholinom vo femoralnej a mezenterickej artérii neboli DMF ovplyvnené. Expresia génu
Nfe2l2 v srdci bola zvySena stresom aj DMF (hlavné ucinky jednotlivych faktorov po analyze
2-faktorovou ANOVA). Podobne expresie antioxida¢nych génov regulovanych NRF2 (Hmox1,
Sodl a Gpx4) boli vyznamne zvySené v srdci potkanov liecenych DME, ako aj u potkanov
vystavenych stresu. Zaverom, nase vysledky ukdzali, ze DMF zabranil rozvoju hypertenzie
indukovanej stresom u BHR potkanov, mechanizmom spojenym s redukciou kontraktilnej
funkcie femoralnej artérie indukovanej noradrenalinom.

Sttdia bola podporend grantami VEGA 2/0157/21, MVTS-COST-CA20121 a APVV-22-0296.

Vplyv tlmeného svetla v noci na cirkadidnne a ultradianne oscilacie tlaku krvi a expresiu
proteinov v hrudnej aorte u potkana

Mauer Sutovska H., Zeman M., Mol¢an T.

Katedra Zivocisnej fyziologie a etologie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, Slovensko

Kliicové slovd: tlmené svetlo v noci, tlak krvi, hrudna aorta, cirkadianne oscildcie, ultradidnne
oscilacie

Tlmené svetlo v noci (ALAN) potlaca 24-hod variabilitu tlaku krvi, avéak podmienujtce
mechanizmy na dGrovni ciev nie st zndme. Cielom prace bolo analyzovat vplyv ALAN (1-2 lux, 3
tyzdne) u dospelych samcov Wistar potkanov na pulzovy tlak (PP) a maximalnu hodnotu rychlosti
narastu tlaku krvi (dP/dt(max)) a expresiu proteinov v hrudnej aorte (western blot), pricom sme
analyzovali cirkadidnne (24 hod) a ultradidnne (< 12 hod) oscildcie meranych hemodynamickych
a molekularnych premennych. Hemodynamické premenné boli ziskané telemetrickym meranim.
Pomocou variability tlaku krvi medzi jednotlivymi udermi sme hodnotili aktivitu autonémneho
nervového systému. Pocas pravidelného svetelného rezimu, PP aj dP/dt(max) vykazovali
vyznamné 24-hod oscildcie, s vy$§imi hodnotami pocas tmavej fazy a niz§imi pocas svetlej fazy
dna. U PP sposobil ALAN vytratenie cirkadiannych oscildcii u niektorych jedincov. V pripade dP/
dt(max) sposobil ALAN pokles vyznamnosti a znizenie amplitidy rytmu a zvy$enie vyznamnosti
ultradidnnych oscilacii. Pozorované tlakové zmeny v dosledku ALAN boli asociované so znizenou
sympatikovou aktivitou pocas celého 24-hod cyklu. Pocas celého 24-hod cyklu sme tiez vplyvom
ALAN pozorovali znizenie expresie receptoru pre angiotenzin I typu 1 a v strede svetlej aj tmavej
fazy zvySenu expresiu sarkoplazmatickej vapnikovej pumpy. Expresia transformujtceho rastového
faktora {3 a fibulinu 4 sa vplyvom ALAN nemenila, ale zvyraznila sa ich ultradidnna variabilita.
Sthrne, ALAN spoésobil narusenie cirkadiannych oscilacii v kardiovaskularnom systéme
a zvyraznil ultradidnne oscildcie, ¢o bolo sprevadzané zmenami v regula¢nych mechanizmoch.
Nespravne nacasovanie regula¢nych procesov v dosledku posobenia ALAN moze zvySovat riziko
kardiometabolickych ochoreni ako tiez schopnost jedinca reagovat na zataz.

Podporené projektami APVV-21-0223, VEGA 1/0309/23 a ACCORD.

DOCA/salt model u potkana jako nastroj pro studium remodelace myokardu
Tibor Stracina, Marie Novakova
Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Diky technologickému pokroku a dostupnosti vypocetnich kapacit prochazi biomedicinsky
vyzkum predev§im v poslednich dvou dekadich enormnim rozvojem. S vyvojem velkych
jazykovych modelt je jasné, Ze nastava jesté dynamictéjsi obdobi. Navzdory tomu, Ze matematické
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modelovani a uméla inteligence nabizeji nové perspektivy prakticky ve v§ech védnich oblastech,
experimenty s vyuzitim pokusnych zvifat zlstavaji nezastupitelnym ndstrojem pro zkoumani
komplexnich biologickych jevii. Prezentovany prispévek se vénuje modelu tlakové-objemového
pretizeni srdce s mineralokortikoidni stimulaci (DOCA/salt model) u potkana. Tento model byl
vyvinut ke zkoumani rozvoje hypertenze u primarniho hyperaldosteronismu. Pozdéji byl vyuzivan
ke spolehlivé indukci myokardialni fibrozy. S vétsi dostupnosti geneticky modifikovanych zvirat
byl - podobné jako dalsi farmakologické a chirurgicky indukované animédlni modely - odsunut
do ustrani. Nicméné se jednd o cenny model, ktery miize poskytnout novy pohled na rozvoj
myokardialni remodelace. Prace shrnuje dosavadni zkusenosti autori s timto modelem, prezentuje
ziskané vysledky a diskutuje moznosti modifikace modelu, a to pfedevsim s cilem zpomalit progresi
myokardidlni remodelace a oddalit tak rozvoj srde¢niho selhani.

Prace byla podporena projektem MUNI/A/1547/2023.

Physical exercise as a form of “remote preconditioning“: molecular mechanisms
of cardioprotection

Ravingerova T.!, LonekL.!, Graban J.2, Farkasova V.!, Muzikova S.!?, Jezova D.2, Adameova A.!
Institute for Heart Research, Centre of Experimental Medicine; ‘Institute of Experimental
Endocrinology, Biomedical Centre, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia;

*Institute of Anatomy, Faculty of Medicine Comenius University, Bratislava, Slovakia

Key words: ischemic heart injury, physical exercise, molecular mecahnisms of protection
Although ischemic preconditioning is the most robust phenomenon protecting the heart of all
animal species against ischemia/reperfusion (I/R) injury, its application in humans is limited by
technical requirements, short-term duration and unpredictable occurrence of AMI. However,
some other forms of “conditioning” do not require invasive approach. We explored non-invasive
interention in the adult male Wistar rats in vivo: voluntary exercise-induced PC (EPC) aimed to
increase cardiac resistance to I/R ex vivo. For EPC, rats were placed in the cages equipped with
wheels for 2 weeks free running, while control sedantary animals stayed in the standard cages.
At the beginning and the end of the protocol, heart structure and function were evaluated by
ECHOcardiography, and except reduced body weight and heart rate, no structural or functional
changes were revealed. The efficacy of EPC was tested in the Langendorff-perfused normo-
and hyperglycemic hearts exposed to 30 min global ischemia/2 hrs reperfusion, focused on the
postischemic recovery of function, arrhythmogenesis and extent of lethal injury (infarct size, IS,
TTC staining). In parallel groups, heart tissue samples were processed (WB) to investigate the
levels and activity of several proteins involved in “pro-survival” RISK cascade. EPC significantly
reduced contractile dysfunction, IS and the incidence and severity of reperfusion arrhythmias, the
effects were less expressed in the hyperglycemic hearts. Protection was associated with a significant
up-regulation of selected pro-survival RISK proteins, such as PKB (reduced by hyperglycemia),
PKCe, eNOS, anti-apoptotic and anti-oxidative effects. Beneficial effects of sub-chronic running
suggest its potential in the management of ischemic heart disease.

Grants: Slovak Grant Agency VEGA SR 2/0104/22, 1/0016/20, 1/06441/23, APVV-19-0540, APVV-
20-0242.



Abstrakty 35

Characterisation of rat 35 arterial pulse wave parameters in several cardiovascular conditions
Karol Ondrias, Anton Misak, Marian Grman, Lenka Tomasova
Biomedical Research Center, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Information obtained from the arterial pulse waveform (APW) can be useful for characterizing
cardiovascular system. To achieve this, it is necessary to know the detailed characteristics of APW
in different states of organism, which would allow APW parameters (APW-Ps) to be assigned
to particular (patho)physiological conditions. Therefore, our work was aimed to characterize 35
APW-Ps in conditions of anesthetized rats under different cardiovascular conditions. The right
jugular vein of anesthetized rats was cannulated for administration of compounds and the left
carotid artery for detection of APW from which 35 APW-Ps were evaluated. We obtained data of
35 APW-Ps influenced by, e.g., L-NAME, NO-donor, H2S, nifedipine, glutathione, Cys, selenite,
adrenalin, acetylcholine or angiotensin II. We found that stabilization of systolic blood pressure
(BP) does not mean that all other 34 APW-Ps were stabilized. Effect of compounds influenced
several APW-Ps differently with comparison to the time dependent systolic BP. The inhibition of
NO synthesis by L-NAME modified all 35 APW-Ps. The L-NAME induced changes of 35 APW-
Ps were well fitted by simple mathematical functions. The calcium channel blocker nifedipine
affected all 35 APW-Ps and returned 15 of them back to the control values, suggesting that these
APW-Ps reflect the closing of nifedipine-sensitive calcium channels.

The work was supported by APVV 19-0154.

Keywords: rat, arterial pulse waveform parameters, NO, nifedipine, L-NAME

Variabilita srdcovej frekvencie u potkana v in vivo experimentoch

Pavol Svorc!'?, Pavol Svorc Jr.2

"Ustav fyzioldgie Lekdrska fakulta Univerzita PJ.Safdrika, Kosice, Slovenskd republika

*Ustav fyzioldgie a patofyzioldgie, Lekdrska fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava, Ceskd republika

Kardiovaskuldrny systém je primarne riadeny autonémnym nervovym systémom a akékolvek
zmeny v aktivite sympatika alebo parasympatika maju vplyv aj na aktivitu myokardu. Variabilita
srdcovej frekvencie (HRV) je lahko dostupnou metddou, ktora sa pouziva na hodnotenie kontroly
srdcovej frekvencie autondmnym nervovym systémom. HRV moéze poskytnut informacie
o nervovom (parasympatikovom, sympatikovom, reflexnom) a humordlnom (hormonalnom,
termoregula¢nom) riadeni ¢innosti myokardu. Analyza zdkladnych alebo kontrolnych hodnot
uvadzanych v jednotlivych $tadiach jasne odrazaja velké rozdiely a neexistuju Ziadne ,normalne“
alebo $tandardizované referenéné hodnoty parametrov HRV u potkanov z analyz HRV vo
frekvenénej oblasti alebo v ¢asovej oblasti ziskanych v $pecificky definovanom ¢ase meranie.
KedZe vo vedeckej literatdre neexistuji relevantné referenéné hodnoty parametrov HRV u
potkanov, vietky experimentalne vysledky su interpretované len na zaklade zmien oproti aktualne
nameranym kontrolnym alebo vychodiskovym hodnotim HRYV, ktoré su vsak v jednotlivych
studiach vyrazne odli$né. Preto sa domnievame, Ze by sa nemali robit jednozna¢né zavery, najma
tie, ktoré sa tykaji autondmneho nervového systému, a mali by sa podéavat opatrne. Vzhladom na
vyznamnu variabilitu publikovanych tidajov o HRV, sme sa zamerali predov$etkym na porovnanie
kontrolnych alebo zakladnych hodnét HRV za roznych podmienok v experimentoch in vivo na
potkanoch. Cielom bolo preto posudit, ¢i existuju rozdiely vo vychodiskovych hodnotach uz pred
samotnym experimentom.



36 Fyziologické dni 2024

Moznosti liecby a prevencie radiaciou vyvolaného ochorenia srdca

Kura B., Pavelkova P, Slezdk J.

Centrum experimentdlnej mediciny, v.v.i., Ustav pre vyskum srdca, Slovenskd akadémia vied,
Bratislava, Slovensko

Kliicové slovd: ioniza¢né Ziarenie, ochorenie srdca, molekuldrny vodik, oxida¢ny stres, zapal
Radiaciou vyvolané ochorenie srdca (RIHD) je znamou komplikaciou mediastinalnej radioterapie
aplikovanej najma pri onkologickych ochoreniach plic, prsnikov alebo Hodgkinovho lymfému.
RIHD zahfna $trukturalne a funk¢né abnormality perikardu, koronarnych ciev, myokardu,
chlopni a prevodového systému. Zakladné patologické mechanizmy su zlozité a sivisia najma
s poskodenim endotelovych buniek, oxida¢nym stresom a zapalom. Ziarenie moze sposobit smrt
kardiomyocytov, fibrézu tkaniva a nakoniec moze skoncit srdcovym zlyhanim. Na prekonanie
tychto komplikacii je potrebné hladat $pecifické terapeutické intervencie, ktoré zatial chybaju.
Jednou z latok s rddioprotektivnym tc¢inkom by mohol byt aj molekularny vodik (H,), ktory sa
vyznacuje antioxida¢nymi, protizapalovymi a antiapoptickymi ochrannymi u¢inkami pri roznych
ochoreniach. Stidie in vitro, ako aj in vivo ukézali, Ze H, m4 preventivne alebo terapeutické u¢inky
na poskodenie sposobené ziarenim, vratane RIHD. H2 by mohol byt ti¢inny na zmiernenie RIHD
prostrednictvom réoznych mechanizmov, napr. selektivnou neutralizaciou hydroxylovych radikélov,
ochranou pred zapalovym a apoptickym poskodenim, antifibrotickymi a antihypertrofickymi
ucinkami, atd. Z prac nasho vyskumného kolektivu vyplyva, Ze poddvanie H, Wistar potkanom
s oziarenim mediastina jednorazovou davkou 10 Gy td¢inne znizuje poskodenie srdca (laktat
dehydrogendza), zlep$uje parametre oxida¢ného (malondialdehyd, 8-hydroxy-2’-deoxyguanozin,
katalaza, superoxid dizmutaza, kyselina mocova) a zdpalového (tumor nekrotizujuci faktor alfa,
nuklearny faktor kapa B) poskodenia a normalizuje zmeny vo vybranych miRNA. Na objasnenie
dalsich mechanizmov ucinku H, a overenie i¢innosti terapie H, v klinickej praxi su v8ak potrebné
dalsie $tadie zamerané najmé na doteraz neobjasneny mechanizmus jeho biologického t¢inku.
Tento projekt je financovany z projektov VEGA (2/0092/22) a APVV (19-0317).

Prinos rodikov zo st¢asnych izemi Ceska a Slovenska na vyvoji metéd merania tlaku krvi
Javorka K.
Ustav fyzioldgie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska fakulta, Martin, Slovensko

Medzi priekopnikmi merania tlaku krvi boli aj lekari, ktori sa narodili na naSom st¢asnom tizemi,
v Rakiisko - Uhorsku, alebo v Ceskoslovensku.

Samuel von Basch vyvinul ,vizualizatna metédu merania tlaku krvi “ (1880). Pritlacenim
Herissonovho sfygmometra zistil hodnotu externého tlaku potrebnd na vymiznutie pulzu.

Gustav Gartner skonstruoval tonometer (1899), ktorym urcoval tlak, ktory je potrebny na zastavenie
pulzacie ciev a perfuzie v prste.

Eva Kellerova so spolupracovnikmi patentovala v roku 1977 ultrazvukovy tonometer (LUD - 802,
Tesla Valasské Meziti¢i), pouzivany na meranie tlaku krvi novorodencov.

Jan Penaz vyvinul volume-clamp metédu (1973), ktord sa stala zdkladom kontinualneho
neinvazivneho meranie krvného tlaku.

Rodaci sa zasluzili aj o rozvoj katetrizacie srdca a ciev a invazivneho merania tlaku krvi:

Otto Klein sa zaoberal ur¢ovanim minttového vyvrhového objemu srdca (MVOS) Fickovym
principom, k ¢omu potreboval zmie$ant venéznu krv. V roku 1930 urobil u pacientov 11 Gspesnych
katetrizdcii predsiene a dve pravej komory.

Wiliam Ganz vyvijal termodilu¢ni metédu merania prietoku krvi a MVOS. Po emigracii do USA
s J. Swanom skonstruovali katéter na meranie tlaku a prietoku krvi v pravom srdci, v a. pulmonalis
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i urcenie tlaku v plicnych cievach zaklinenim katétra — Swanov - Ganzov katéter.

Vyvoj metodik na kvantifikdciu fyziologickych parametrov, vratane tlaku krvi zévisel okrem
technologického pokroku hlavne na invencii a odvahe lekdrov a fyziolégov, medzi ktorych patria
aj prezentovani rodéci z Uzemia sic¢asného Ceska a Slovenska.

Klucové slovd: tlak krvi, meranie, histdria

Blok RESPIRO

Uloha mikrobiému v systéme obrannych mechanizmov dychacich ciest
Plevkova J, Buday T, Kop¢ova L, Matloobi A.
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine

Dychaci systém je pri kazdom nadychu exponovany potencidlne nebezpe¢nym faktorom
vonkaj$ieho prostredia a evolu¢ne disponuje komplexnym setom obrannych a ochrannych
mechanizmov reflexnej i nereflexnej povahy. Ich cielom je zabranit vdychnutiu $kodlivého faktora,
pripadne jeho neutralizdcia, ¢i expulzia v pripade, Ze uz do dychacich ciest prenikol.

V poslednom obdobi sa vdaka modernym sekvenaénym a omics-metédam zhromazduju
informécie o mikrobidme dychacieho traktu, ktoryjekomplexnym ekosystémom mikroorganizmov
nach4dzajici sa od nosovej dutiny az po alveoly. Udaje o dysbiéze tohto systému a jej asociacii
s rdznymi ochoreniami ako astma, COPD, ¢i rakovina indikuju, Ze mikrobiom p6sobi v dychacich
cestach ako funkény komponent obrany/ochrany tejto casti ludského tela. Logicky sa predpoklada,
Ze ovplyviuje predovsetkym imunitné procesy v sliznici dychacich ciest, av§ak prostrednictvom
interakcii signalnych molekul a vztahov medzi imunitnym a nervovym systémom ovplyvnuje aj
vykonnost reflexnych obrannych mechanizmov.

V experimentoch na modeli kasla vyvolaného kyselinou citréonovou a kapsaicinom sme zistili,
ze kaslovy reflex je oslabeny u SPF zvierat v porovnani so zvieratami z konven¢ného chovu
s prirodzenym mikrobiémom a v modeli dysbidzy vyvolanom podavanim $irokospektralnych
antibiotik, pricom moze ist tak o priamu dysbidzu v dychacich cestach, alebo proces vyvolany
na zaklade osi ¢revo-plica, ktorou oba ekosystémy interaguju. Rovnako tak smeruje k otdzkam
dalsieho vyskumu ulohy BDNF a dalsich signédlnch molektl prepéjajicich imunitny a nervovy
systém ako aj otazku podavania probiotik a moznej moduldcie mikrobiému s cielom posilnit
obranné reflexné procesy v dychacich cestach.

Selektivny blokator napitovo riadenych sodikovych kanalov NaV1.7 PF-05089771 ma
potencial inhibovat kaslovy reflex v modeli alergickej rinitidy

Jaku$ovd J, Buday T, Plevkova J, Brozmanova M

Ustav patologickej fyzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave

Alergicka rinitida (AR) je jednou z najcastej$ich pricin chronického kasla, ktord vyznamne znizuje
kvalitu Zivota. Patomechanizmus chronickej kaslovej hypersenzitivity je asociovany s dysreguldciou
respira¢nych jugularnych C-vlakien a nodéznych Ad-vlakien tc¢inkom prozapalovych faktorov.
Dostupné antitusikd maju stale svoje limitacie, preto sme v nasej $tudii vychadzali zo zisteni, Ze
inhaldcia blokatorov NaV1.8 a NaV1.7 inhibuje chemicky indukovany kasel na 50-60% u zdravych
morciat. Cielom prezentovanej $tudie bolo zistit efekt inhibitora NaV1.7 na indukovany kasel
v modeli chronickej AR.
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V studii sme pouzili mor¢atd (Dunkin-Hartley, J, 250-350g). V prvej fize experimentov sme ich
$tandardne senzibilizovali ovalbuminom a nasledne modelovali AR intranazalnym podanim 1%
ovalbuminu pocas 6 tyzdnov. Na indukciu kaslového reflexu sme pouzili §tandardni metodiku
inhaldcie tusigénu (0,4M kyselina citrénova) 1., 3. a 6. tyzdet modelovania AR. V 6. tyzdni boli
zvieratd pred inhaldciou tusigénu predlie¢ené NaV1.7 blokatorom (PF-05089771, 100uM, 10min).
Chronicka alergicka rinitida zosilnila kaslovi odpoved na 0,4M kyselinu citronovd v porovnani
s kontrolnymi hodnotami (11,5+2,11 vs 5,9+1,20, P<0,05). Predlie¢ba blokatorom NaV1.7 (PE-
05089771, 100uM) viedla k signifikantnej inhibicii kaslového reflexu morciat s modelom AR
priblizne o 75% (11,5+2,11 vs 2,7+0,75, P<0,0001) bez zmien frekvencie dychania.

Vysledky nasej $tadie indikujd, Ze blokator PF-05089771 predstavuje slubny terapeuticky ciel pre
antitusicku liecbu.

Grantova podpora: VEGA 1/0030/24 a 1/0041/23

Klii¢ové slovd: alergicka rinitida; kasel; napétovo riadené sodikové kandly

Plucny surfaktant a prostaglandin E2 v relaxacii hladkého svalu dychacich ciest
Hanusrichterova J', Kolomaznik M', BaroSova R?%, Adam¢akova J?, Mokrd D?, Mokry J?, Skovierova
H', Kelly MM, de Heuvel E, Wiehler S°, Proud D?°, Shen H°, Mukherjee PG’, Amrein MW7,
Calkovskd A’

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

2Ustay fyziologie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin,
Slovensko

3Ustay farmakolégie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Martin, Slovensko

‘Department of Pathology and Laboratory Medicine, Cumming School of Medicine, University
of Calgary, Calgary, Alberta, Canada

*Department of Physiology and Pharmacology and Snyder Institute for Chronic Diseases, Cumming
School of Medicine, University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada

Department of Mathematics and Statistics, Faculty of Science, University of Calgary, Alberta, Canada
"Department of Cell Biology and Anatomy, Cumming School of Medicine, University of Calgary,
Calgary, Alberta, Canada

Plicny surfaktant okrem redukcie povrchového napitia v alveoldach moze tiez regulovat tonus
hladkého svalu dychacich ciest (HSDC). Pri mnohych respira¢nych ochoreniach HSDC
nadmerne reaguje na rdzne stimuly, ¢o vedie k bronchokonstrikcii. Plicny surfaktant uvoliluje
kontrahovany HSDC, podobne ako B2-agonisti, anticholinergikd, oxid dusnaty a prostaglandiny.
Zatial nie je zndmy mechanizmus surfaktantovej relaxdcie, ani to, ¢i surfaktant dokaze zrelaxovat
aj hyperreaktiviny HSDC. Z predchadzajacich $tadii vyplyva, Ze relaxacia vyzaduje intaktny epitel
a zavisi od syntézy prostaglandinov. Cielom $tidie bolo objasnit mechanizmy, ktorymi surfaktant
relaxuje HSDC. Metédou organovych kiipelov a meranim izometrického napétia HSDC sme zistili,
ze surfaktant zniZzuje tonus trachedlnych pruzkov zdravych morciat, ako aj svalovych pruzkov
mor¢iat senzibilizovanych ovalbuminom, avsak relaxa¢ny u¢inok surfaktantu bol menej vyrazny
u senzibilizovanych zvierat. Relaxa¢ny uc¢inok surfaktantu bol zniZeny, ak bola inhibovana syntéza
prostaglandinov a/alebo ak boli antagonizované EP2 receptory stvisiace s prostaglandinom E2
(PGE2). Experimenty s pouzitim atdmového silového mikroskopu (AFM) ukazali, Ze tuhost buniek
HSDC od Iudského darcu pocas svalovej kontrakcie narasta a pocas relaxdcie klesd, ¢o je dolezitym
predpokladom vyuzitia AFM na skiimanie relaxa¢ného uc¢inku plicneho surfaktantu. Surfaktant
znizil tuhost buniek HSDC podobne ako bronchodilataény prostaglandin E2, av$ak zniZovanie
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tuhosti buniek bolo inhibované, ak boli antagonizované EP4 receptory pre PGE2. V kulturach
humannych bronchidlnych epitelovych buniek vystavenych plicnemu surfaktantu sme zistili
zvy$ené hladiny PGE2. Vysledky ukazuju, Ze prostaglandin E2 a jeho receptory EP2 alebo EP4,
v zavislosti od Zivoc¢isneho druhu, sa pravdepodobne podielaju na relaxa¢cnom ucinku plicneho
surfaktantu v dychacich cestach.

KTii¢ové slovd: plucny surfaktant, hladky sval dychacich ciest, relaxdcia, atémovy silovy mikroskop,
prostaglandin E2

Syndrom obstrukéného spankového aponoe — nové savislosti
Doni¢ V.
Ustav lekdrskej fyziolégie UPJS LF v Kosiciach

KTiicové slovi: syndrom obstrukéného spankového apnoe (OSAS), hypoxia, kardio metabolické
stvislosti, mikrobiota, DM2T,

Syndrém obstrukéného spankového apnoe (OSAS) je ¢asté ochorenie. Hoci najcastejsie postihuje
muzov po Styridsiatke, vyskytuje sa vo vSetkych vekovych skupinach a pohlaviach. Celosvetovo trpi
tymto ochorenim priblizne 936 miliénov pacientov vo veku od 30-69 rokov. Medzi jeho prejavy
patria zdstavy dychania pocas spanku doprevaddzané intermitentnou hypoxiou a prerusovanym
spankom. V Kklinickych $tadiach aj v laboratérnych experimentoch bol preukdzany vztah
medzi kardio-metabolickymi poruchami a OSAS. Pacienti s OSAS majui o 35% zvy$ene riziko,
ze dostanu diebetes mellitis druhého typu DM2T. Artériova hypertenzia (HT) sa pri OSAS
vyskytuje Castejsie ako v zdravej populdcii. Predpokladd sa, Ze OSA je pri¢inou 75 % pripadov HT
rezistentnej na liecbu. Pri OSA je Castejsi vyskyt srdcového zlyhania, fibrildcie predsieni a dal$ich
portch srdcového rytmu. Patofyziologické mechanizmy ktorymi OSAS moze negativne vplyvat
na zdravotny stav jedinca doteraz nie si dostatocne objasnené. V literatire sa Casto objavuju
pozoruhodné tedrie, ktoré sa snazia uvedené suvislosti vysvetlit. V prednaske budu prezentované
vysledky najnovsich $tadii, ktoré sa snazia vysvetlit mechanizmy ktorymi OSAS vplyva na zvyseny
vyskyt inzulinovej rezistencie a diabetu, ¢o sposobuje znizeny srdcovy vydaj a zlyhanie myokardu,
preco pri OSA vznikd chronicky zapal a urychluje sa aterosklerdza a ako s tym vSetkym stvisi
¢revna a slinnd mikrobiota.
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Sympozium k storocnici slovenskej lekarskej fyziologie

100 rokov Fyziologického ustavu LFUK v Bratislave
Daniela Ostatnikova
Fyziologicky tistav, Univerzita Komenského , Lekdrska fakulta v Bratislave, Slovensko

Sest dekad lekarskej fyziologie v Martine
Calkovsk4 A., Javorka K.
Ustay fyziolégie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska fakulta, Martin, Slovensko

76 rokov Ustavu lekarskej fyziolégie v Kosiciach
Donic¢ V.
Ustav lekdrskej fyziolégie UPJS LF v Kosiciach, Slovensko

70 rokov vyskumu vo fyziolégii: prispevok UNPF SAV a inych akademickych pracovisk

Torok J., Pechanova O.

Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Ustav normdlnej a patologickej
fyziologie, Bratislava, Slovensko

Fyziologia je zédkladnym profilujucim predmetom lekdrskeho $tudia a zdkladom preventivnej
mediciny. Vysvetluje principy fungovania orgdnovych systémov a ich reguldcii v priebehu zmeny
fyzickej aj mentédlnej aktivity. Preto je fyziolégia nosnym predmetom $tidia mediciny. Prvy
Fyziologicky tstav vznikol na LFUK v Bratislave v roku 1924 a je od roku 1926 dodnes umiestneny
v povodnych priestoroch budovy Starych teoretickych tstavov na Sasinkovej ulici ¢islo 2. Fyziologiu
v prvych rokoch existencie LFUK zabezpecovali ¢eski profesori, az v roku 1940 prevzal vedenie
ustavu prof. Antal, ktory pocas svojej vedeckej a pedagogickej prace polozil zo spolupracovnikmi
polozili zaklady existencie Ustavu lekdrskej fyzioldgie v Kosiiach uz v oktébri roku 1949, ktory az do
roku 1959 fungoval ako pobocka lekarskej fakuklty bratislavskej Univerzity Komenského. AZ v roku
1959 vznikla UPJS, ktorej sa v ramci LF stal tstav siastou. Ustav fyziologie na novovzniknutej
Jesseniovej fakulte Univerzity Komenského, zacal svoju ¢innost na jesen v roku 1966 v Martine
na Malej Hore. Pri zadiatkoch vyucby boli pracovnici FYU v Bratislave. Akademik Antal pomohol
vybudovat aj niektoré z ustavov Slovenskej akadémie vied, v 60. Rokoch viedol Ustav normdlnej
a patologickej fyziologie SAV. Pocas storo¢nej historie rozvijania slovenskej lekarskej fyziologie
sa slovenski fyzioldgovia dalej navzajom podporuju pri rozvijani svojho odboru, vzdeldvaju nové
generdacie lekdrov, pricom aplikuju stale modernjesie metédy vyucby. Popri vzdeldvani sa zoberaju
spolu s pregradudlnymi aj postgradudlnymi $tudentmi vedeckou ¢innostou na svojich ustavoch
aj v spolupraci s klinikami univerzitnych nemocnic. Slovenski fyziolégovia st obdorne zastredeni
Slovenskou fyziologickou spolo¢nostou a kazdoro¢ne si vymienaji svoje vedecké vysledky aj spolu
s ¢eskymi fyziologmi na Fyziologickych dnoch.
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Blok VARIA

Vekom podmienené zmeny v cirkadidnnej variabilite a funk¢nom statuse imunitnych buniek
u vytrvalostnych bezcov

Okuliarova M.}, Cernackova A%, Stebelova K.}, Berisha G.%, Oreska L., Sedliak M.?, Zeman M.!
'Katedra Zivocisnej fyziologie a etolégie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovensko

*Katedra biologickych a lekdrskych vied, Fakulta telesnej vychovy a Sportu, Univerzita Komenského,
Bratislava, Slovensko

Oslabend robustnost cirkadiannych rytmov moze prispievat k dereguldcii imunity asociovanej
s narastajucim vekom. Predpoklada sa, Ze u¢innou stratégiou zmiernenia vekom sprevadzaného
poklesu fyziologickych funkcii moéze byt celozivotné vytrvalostné cvicenie. Cielom nasho
vyskumu preto bolo zistit, ¢i pravidelny vytrvalostny beh (PVB) podporuje zdravé starnutie aj
prostrednictvom posilnenia cirkadianne regulovaného denného profilu imunitnych buniek
v cirkuldcii a ich imunitny status. Do $tudie bolo zapojenych 42 muzov, ktori boli zaradeni podla
veku a fyzickej aktivity do 4 skupin: mladi (YA, 20-30 rokov) a seniorski (EA, 65-75 rokov)
vytrvalostni bezci, ktori sa dlhodobo venovali behu v rozsahu viac ako 300 minut tyzdenne
avekovo rovnocenné skupiny mladych (YS) a seniorskych (ES) muzov bez predchddzajucej historie
pravidelnej fyzickej aktivity. Krv na imunofenotypovi analyzu a stanovenie produkcie reaktivnych
foriem kyslika (ROS) imunitnymi bunkami bola odoberana rano a popoludni (po 8 hodinach).
V rannom a vecernom moci bol analyzovany cirkadianny marker, 6-sulfatoxymelatonin, ktorého
ranné koncentracie sa vekom znizili bez ohladu na PVB. Vek a PVB vyznamne ovplyvnili dennu
variabilitu v populdcii T lymfocytov (T-ly). Seniorski bezci mali vy3si pocet cytotoxickych T-ly
rano ako popoludni, zatial ¢o u fyzicky neaktivnych seniorov bol pocet pomocnych T-ly vyssi
popoludni ako rano. Stimulovana produkcia ROS v granulocytoch sa vekom zvysila, pricom EA
vykazovali signifikantne nizsie oxida¢né vzplanutie v porovnani s ES. Nase vysledky naznacuju,
ze PVB moze ovplyvilovat denné rytmy v imunite a redukovat imunitnd dereguldciu asociovanu
s vekom. Préca bola podporena APVV-21-0164.

Kliicové slovd: cvicenie, starnutie, cirkadidnne rytmy, imunitné mechanizmy

Vplyv svetelnej kontaminacie a ¢asu imunitnej stimuldcie na metabolizmus a vyuzitie
energetickych zdrojov pocas zapalu

Benedikova B., Rumanova V. S., Hrugkova L., Zeman M,. Okuliarova M

Katedra Zivocisnej fyziologie a etoldgie, Prirodovedeckd fakulta Univerzity Komenského, Bratislava,
Slovensko

Zapal je energeticky naro¢ny proces, pocas ktorého sa zvySuje vyuzitie lipidov a znizuje oxidacia
sacharidov. Imunitnd stimuldcia v réznych casoch pocas dna vyvolava variabilni imunitnu
odpoved. Narusenie cirkadidnnej kontroly imunitnej odpovede a metabolizmu vplyvom svetla
analyzovat vplyv timeného ALAN na energeticky metabolizmus po imunitnej stimuldcii v aktivnej
alebo pasivnej faze dna. Dospelé samce Wistar potkanov boli vystavené kontrolnému rezimu L:D
12:12h (L-svetlo, D-tma) alebo ALAN rezimu (~2 luxy pocas tmavej fazy). Jedince boli umiestnené
do metabolickych klietok, v ktorych bol zaznamendvany prijem potravy a vody, aktivita, spotreba
O, a produkcia CO,. Merania prebehli pocas bazélnych podmienok a pocas zdpalu indukovaného
intraperitonedlnym podanim lipopolysacharidu (LPS) v strede aktivnej alebo pasivnej fazy. Podanie
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LPS znizilo prijem potravy a vody, aktivitu a respira¢ny kvocient bez ohladu na ¢as stimulacie.
Imunitna stimuldcia v roznych fazach sposobila rozdiely v néstupe zniZenia alebo v obnove tychto
parametrov na bazédlne hodnoty. ALAN potlacil rozdiely zavislé od ¢asu imunitnej stimuldcie
v respiratnom kvociente, prijme potravy a vody. NavySe, ALAN oslabil anorektické spravanie po
stimuldcii najmé v pasivnej faze v porovnani s kontrolnym rezimom. Nase vysledky demonstruju
zmeneny profil energetického metabolizmu po imunitnej stimuldcii vplyvom expozicie ALAN, ¢o
moze znamenat dopad na priebeh imunitnej odpovede pri zapalovych ochoreniach.

Praca bola podporena grantmi APVV-21-0223 a VEGA 1/0565/22.

Klii¢ové slovd: zapal, cirkadidnny systém, tlmené svetlo pocas noci, metabolizmus

Oxidative stress and apoptosis damage in rat kidney tissue during lipopolysaccharide
endotoxemia: modulatory effect of lycopene

Dusan Sokolovié!, Danka Sokolovi¢?, Jana Koci¢!, Milan Lazarevi¢!, Mihailo Sokolovié!

'Faculty of Medicine, University of Nis, Nis, Serbia

’Blood Transfusion Institute Nis, Nis, Serbia

The introduction: An animal model that mimics sepsis uses lipopolysaccharide (LPS), an endotoxin
recognized as the most potent bacterial mediator of sepsis. Lipopolysaccharide is an integral part of
the cell walls of gram-negative bacteria, so it causes damage to many organs (kidneys, liver, heart,
lungs). Lipopolysaccharide-induced endotoxemia leads to overproduction of proinflammatory
cytokines and reactive oxygen species in kidney tissue. Lycopene (Lyc) is a powerful anti-
inflammatory and antioxidant agent that belongs to the family of carotenoid plant pigments, and
the main sources are tomatoes and its products.

The methodology: Twenty-eight Wistar Albino rats were randomly divided into four groups (n=7)
as follows: Control group, Lyc group (6 mg/kg), LPS group (10 mg/kg) and LPS+Lyc group. After the
experiment, we studied changes in oxidative stress parameters (levels of malondialdehyde-MDA,
protein carbonyl-PCC content, nitric oxide-NO and catalase activity) and apoptosis (Caspase-3,
DNase I activity) in rat kidneys.

The results: In the kidneys of rats treated with LPS, the concentrations of MDA, PCC and NO
were significantly increased (p<0.001), catalase activity was decreased (p<0.05), while the activity
of caspase-3 and DNase I was increased (p< 0.001). The effect of lycopene in LPS-induced kidney
toxicity was reflected in: a decrease in MDA, PCC and NO levels, an increase in catalase activity,
inhibition of increased DNA fragmentation (by decreasing DNase I activity), and a decrease in
apoptosis (by decreasing Caspase-3 activity) (p<0,01).

The conclusion: This study demonstrated a significant therapeutic effect of lycopene, by exhibiting
antioxidant and antiapoptotic effects, in rat kidney tissue during endotoxemia. The authors would
like to thank the Ministry of Science, Technological Development and Innovation of the Republic
of Serbia (project number: 451-03-9/2021-14/200113).

Keywords: Lipopolysaccharide, Oxidative stress, Apoptosis, Kidney

Experimentalni hodnoceni u¢inku antioxidanti

Richard Rokyta, Jitka Fricova

Univerzita Karlova, 3.Lékai'ské fakulta , Ustav fyziologie , Praha
Univerzita Karlova 1. Lékatskd fakulta , Centrum bolest , Praha

Na 18 laboratornich potkanech jsme srovnavali u¢inek Tapendatolu ( arteficidlni opioid) a morfinu
na prah bolesti . Z vysledkt vyplyva , Ze neju¢innéj$i z nasi experimentdlni skupiny byl Tapendatol
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v davce 5 mg/kg podavany v jarnich mésicich .V praci jsou popsany jednotlivé ucinky v rtiznych
obdobich roku ,které se nesignifikantné lisi . Testovali jsme predevs$im bolest mechanickou a bolest
termickou na pristroji specidlné konstruovaném firmou Ugo Basile . Na zakladé nasich vysledku
proto doporucujeme podavani antioxidantu Tapendatolu pri Siroké skale neuropatickych bolesti .
Podpoteno projektem Cooperatio 38.

Dualny charakter foton-upkonverznych nanocastic navrhnutych pre fotodynamicku terapiu
nadorov

Huntosova V*, Olejarova S', Vasylysh T?, Patsula V?, Horak D?

!Katedra Biofyziky, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach, Jesennd 5,
041 54 Kosice, Slovenskd Republika;

Centrum Interdisciplindrnych Biovied, TIP Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach, Jesennd 5,
041 54 Kosice, Slovenskd Republika;

3Ustav makromolekuldrni chemie AV CR, v. v. i., Heyrovského ndm. 2, 162 06 Praha, Ceskd Republika

KTiicové slovd: nanocastice, hypericin, antioxidanty, rakovina, fotodanamicka terapia

Uvod: Fotodynamicka terapia (PDT) lie¢ebnym pristupom, ktory vyuZziva svetlo o presne
definovanej vinovej dizke, fotosenzibilizitor, ktory sa vyrazne akumuluje v nadorovom tkanive
a kyslik, za pomoci ktorého prebieha fotoreakcia vediica k tvorbe reaktivnych kyslikovych foriem.
V zavislosti od podania a charakteru lie¢iva — fotosenzibilizatora sa lisi aj miera odpovede buniek
na PDT. S cielom zvysit efektivnu terapeutickd koncentraciu sa ¢oraz viac pozornosti venuje
nano-transportnym systémom, ktoré umoznuju aktivne zacielit lie¢ivo do buniek a zamedzit jeho
redistribucii medzi sérové proteiny. Takymto systémom st aj foton-upkonverzné nanocastice
(NaYF4:Yb3+,Er3+@NaYF4:Nd3+), ktoré umoznuju konverziu infracerveného svetla na svetlo
viditelnej oblasti. Tento jav tak umoziuje hlbsiu penetraciu svetla do tkaniva. V nasej praci sme
nanocastice naplnili hypericinom, ktory je znamy svojou fotoaktivitou. Aktivitu pripravenych
Castic za tmy a po oziareni svetlom (590nm) sme testovali na bunkdch linie Jurkat. Metodika:
Kultivacia Jurkat buniek prebiehala pri §tandardnych podmienkach. Nanocastice (0.01-0.1mg/
mL) bez a s hypericinom boli pridané do kultiva¢ného média. Po 3hod inkubdcii v tme boli bunky
oziarené oranzovym svetlom (590nm) s davkou Ziarenia (1-4]/cm2) alebo boli ponechané v tme az
do dalsej analyzy. Po 24hod sme zmerali metabolicku aktivitu buniek a oxidac¢ny stres. Vysledky:
Nanocastice vykazovali antioxida¢né efekty, ktoré sa prejavili zrychlenim metabolickej aktivity
buniek a zniZenim hladiny oxida¢ného stresu. Po ich oziareni sme spustili PDT, ktorej efektivita
bola znacne zvy$end. Otazkou ostdva aku efektivitu terapie sa nam podari spustit pomocou
infracerveného svetla. Napriek tomu nase vysledky ukazuju slubné vlastnosti transportného
systému pre vyuzitie v PDT nddorov.

Nas$ vyskum bol podporeny grantami APVV-20-0340, vvgs-2023-2556 a GACR 24-10125S.

Cathelicidin potentiates DNA immunogenicity even at physiological concentrations
Hudecova L., Bec¢ka E., Janko J., Pastorek M.
Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

Introduction: Cathelicidin, a cationic antimicrobial peptide mainly produced by neutrophils, is
significantly upregulated during infections. Despite established antimicrobial potency in higher
concentrations, the impact of basal cathelicidin levels on immunity remains understudied. We
have therefore aimed to compare the effect of cathelicidin on immune activation and extracellular
DNA (ecDNA) stability under both increased and normal physiological concentrations.
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Methods: The effect of cathelicidin on DNA-mediated immune activation was analyzed using an
in vitro Toll-like receptor 9 (TLR9) reporter system. SYTOX GreenTM was used to measure the
resistance of ecDNA to DNase I degradation. The potency of cathelicidin-containing and deficient
neutrophil extracellular traps (NETs) to induce neutrophil death and immune activation in whole
blood was analyzed by flow cytometry.

Results: We have observed that while <5ug/ml cathelicidin is not antimicrobially potent, it still
increases DNA and NETs resistance to degradation and activates TLRY in a concentration-
dependent manner even at the physiological range of 0,1-100 ng/ml. The addition of cathelicidin
to DNase I treated cathelicidin-deficient NETs rescues their potential to induce TLRY signaling,
further suggesting that the immunogenicity of NETs is linked to their stability. Finally, cathelicidin-
deficient NETs induced less neutrophil necrosis, but had an increased potency to stimulate further
NETs formation ex vivo.

Conclusion: Our findings demonstrate that cathelicidin bolsters the ecDNA immunogenicity
even at concentrations present under physiological conditions. Notably, the physiological range of
cathelicidin displays significant variability. The full implications of this variability remain an area
for further investigation.

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

Blok KARDIO/VARIA

Kardiotoxicky vliv antracyklinii u pacienti s akutni lymfoblastickou leukémii

Smoter S.1, Budinska X.1, Elbl L.2, Hrstkova H.3, Novakova Z.1

'Fyziologicky tistav, Lékai'skd fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceskd republika

2Interni kardiologickd klinika Fakultni nemocnice Brno a Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity,
Brno, Ceskd republika

3Pediatrickd klinika Fakultni nemocnice Brno a Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity, Brno, Ceskd
republika

Kli¢ova slova: akutni lymfoblasticka leukémie, antracykliny, kardiotoxicita, echokardiografie
Akutni lymfoblastickd leukémie (ALL) je onemocnéni ze skupiny malignich lymfoproliferaci.
Nejcastéji pouzivanymi a neju¢innéj$imi cytostatiky v jeji 1é¢bé jsou antracyklinova antibiotika.
Jejich vedlejsi ucinky, zejména kardiotoxicita, v8ak stéle oteviraji diskuzi o jejich vyuzitelnosti. Léky
ze skupiny antracyklintt mohou zptisobovat napt. rozklad myofibril, sniZeni kontraktility myokardu
nebo poskozovat mitochondrie a tim narusit energeticky systém bunék.

V nasi studii jsme méfili 102 jedince s ALL v remisi, rozdélili jsme je do skupin dle véku a podskupin
dle doby od ukonéeni 1é¢by (skupina M: 11-15 let, podskupiny MA : 6-10 let, MB: 11-15 let od
ukonceni 1é¢by; skupina A: 16-23 let, podskupiny AA, AB - stejnd doba jako u M a AC :16-20 let
od ukonceni 1é¢by).

Pfi spiroergometrickém vysetfeni (pifistroj Ergoselect 100/200) jsme méfili toleranci zatéze
(ET), metabolicky ekvivalent (MET) a spotfebu kysliku na vrcholu pracovni zitéze (pVO,).
Pti echokardiografii (ptistroj ECHO, Nemio XG, TOSHIBA, Japan) jsme hodnotili parametry
vztahujici se k systolické i diastolické funkci srdce.

V ramci spiroergometrie jsme neprokazali zadné signifikantni rozdily v porovnani se zdravymi
respondenty, hodnoty v8ak byly na dolni hranici fyziologického rozmezi. P¥i echokardiografii jsme
nasli signifikantni rozdil u poméru E/E" a signifikantni rozdil systolickych objemt (SV). Mezi
davkovanim antracyklinii a parametry ECHO vy$etieni v hlavnich skupinach nebyla signifikantni
korelace.

I presto, ze se jednd o rozdily na subklinické urovni, lze uzaviit, Ze 1é¢ba ALL antracykliny md
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negativni vliv na funkci kardiovaskuldrniho systému, a to jak v jeho klidové fazi, tak ve fazi zatéze.
Podpoteno: Specifickym vyzkumem MUNI/A/1343/2022 a 1547/2023.

Maximalni tepovy kyslik jako vyznamné kritérium ekonomicnosti srde¢ni prace pfi maximalni
zatézi

Novék J.!, Stork M.?

1Ustav sportovni mediciny a aktivniho zdravi, Lékatskd fakulta UK v Plzni

2Katedra aplikované elektroniky, Fakulta elektrotechnickd ZCU v Plzni

Uvod. Definice fyziologické veli¢iny, oznacované jako ,tepovy kyslik“ ptip. ,kyslikovy tep", se
v odborné literature rozchazeji. Podle Wassermana (1) je kyslikovy tep definovan jako mnozstvi
kysliku extrahované tkanémi téla z mnozstvi kysliku, pfendseného v kazdém tepovém objemu.
Zajimalo nas, jaké jsou rozdily maximalniho tepového kysliku u rtizné trénovanych osob a jaky
vztah ma tato veli¢ina k dal$im parametriim kardiorespira¢ni kapacity. Vybér osob a metodika.
Sobor osob zahrnoval 2801 vysetienych z databaze Ustavu télovychovného lékaistvi v letech
1995 az 2015, ktefi v ramci komplexni TVL prohlidky absolvovali zatézovy test do maxima na
bicyklovém ergometru. Vysetfené osoby byly rozdéleny do 5 skupin dnes jejich sportovni aktivity.
Ve skupiné A (759 muzi a 307 Zen) byli zatazeni sportovci vénujici se vytrvalostnim disciplindm,
ve skupiné B (446 muzti a 161 Zen) sportovci s hernim charakterem sportovni ¢innosti, ve skupiné
C (618 muzii a 159 Zen) vSichni ostatni zavodnici, ve skupiné D (192 muzi a 135 Zen) jedinci,
provozujici pohybové aktivity jen rekreacné a ve skupiné E (80 muzii a 44 Zen) jedinci s riiznymi
zdravotnimi problémy. Vysledky: Vyznamné nejvyssich hodnot maximélniho tepového kysliku
dosahli sportovci skupin A (23.36+5.59 ml) a B (23.31+23.31ml) ve srovnani se skupinami D
(16.35+16.35 ml) a E (14.45+5.16 ml). U sportovkyn byly rozdily podobné — skupina A 15.0+3.82
ml, skupina B 15.36+2.71ml, skupina C 12.78+2.50 ml, skupina D 11.41+2.67 ml a skupina E
10.15+2.7 ml. Pfi porovnani maximalniho tepového kysliku celého souboru muzii s parametry
VO,max byla zjisténa velmi vysoka korelacni zdvislost (n=2095, R=0,964). Obdobné tomu bylo
i u celého souboru zen (n=1292, R=0,9389). Podobné vysoké korelace byly patrné i tehdy, kdyz
jsme z obou soubort vyradili jedince mladsi 18 let, i kdyZ jsme porovnani vztahu mezi maximdlnim
tepovym kyslikem a VO,max provedli u jednotlivych vyse uvedenych skupin. Korela¢ni zavislost
mezi maximdlnim tepovym kyslikem a VO,max/kg byla vyznamné niz$i, nicméné i zde se
potvrdilo, Ze osoby s vyssi kardiorespira¢ni kapacitou, tedy osoby zdatnéjsi, se vyznacuji vy$simi
hodnotami maximalniho tepového kysliku. Vyssi hodnoty tohoto lze Fici opomijeného parametru
zatézového vysetfeni svédci o lepsi ekonomicnosti srdecni prace trénovanych osob s vytrvalostnim
ptip. hernim zaméfenim tréninku. Zavér: Hodnoty maximalniho tepového kysliku, stanovené
pfi spiroergometrickém vysetfeni, jsou vyznamnym kritériem ekonomicnosti srdecni prace
pri vycerpavajici télesné zatézi. Jsou vhodnym doplikem souboru dat, charakterizujiciho
kardioredspiracni kapacitu vysetfovaného jedince.

Pisemnictvi: Wasserman K, Hansen EJ, Sue DY, Whipp BJ, Casaburi R. Principles of exercise
testing and interpretation. Lea & Febiger, Malvern, Penn (USA), 1994.
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Obr. 1 Korela¢ni zavislost VO, max na maximalnim tepovém kysliku (O,puls max) u muzi starsich
18 let (n=2095) a u zen starsich 18 let (n=1292). Muzi: R=0,939; Zeny: R=0,635.

Exploring Transsulfuration Physiology: Implications for Health and Disease

Naklddal D2, Oerlemans R®, Krenning G**, van der Graaf AC’, Yoseif C°, Groves M?, Heeres AS,
Zorkécy G, Levarski Z'7, Kyselovi¢ ], Henning RH*, Deelman LE*

Pracovisko

'Comenius University Science Park, Bratislava, Slovakia

2V. Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava, Slovakia
*Department of Drug Design, University of Groningen, the Netherlands

‘Department of Clinical Pharmacy and Pharmacology, University Medical Center Groningen, the
Netherlands

*Sulfateq BV Groningen, the Netherlands

*Hanze University of Applied Sciences, Groningen, the Netherlands

“Faculty of Natural Sciences, Biology Section, Department of Molecular Biology, Bratislava, Slovakia

Klii¢ové slovd: Sulfur metabolism, homocysteine, hydrogen sulfide, cystathionine-beta-synthase
(CBS)

Sulfur metabolism represents a crucial physiological system which when disturbed has severe
health implications. Sulfur is an indispensable element for biochemistry, synthesis of antioxidants,
it is present in proteins to form disulfide bridges and cofactor binding sites. Homocysteine, a non-
coding sulfur amino acid, is a by-product of methylation and is metabolized by cystathionine-
beta-synthase (CBS), the key transsulfuration enzyme. CBS also enables downstream synthesis of
cysteine and the antioxidants H.S and glutathione. Over-activity of CBS was documented in Down
syndrome since human CBS gene is located on the 21st chromosome, and in colorectal cancer to
stimulate mitochondrial bioenergetics.

On the other hand, deficiency in CBS results in accumulation of homocysteine in plasma which
was linked to cardiovascular, neurodegenerative, and bone diseases, and impaired hair growth. We
developed two animal models of CBS deficiency based on inducible CreERT2-Lox recombination.
Despite severe homocysteinemia, full-body Cbs” mice exhibited mild pathology without mortality,
suggesting that homocysteine is a marker rather than effector of tissue damage. Cbs”" mice were
characterized by impaired growth, alopecia, and senescence. Selective liver Cbs’" mice showed
exacerbated liver damage induced by Western diet but no alopecia. Both models developed vascular
endothelial dysfunction and increased serum hydrogen peroxide, indicating a higher oxidative load



Abstrakty 47

potentially resulting from underproduced H,S and glutathione.

We are currently developing compounds that modulate CBS activity to further the study of CBS
physiology. Activators are expected to improve recycling of plasma homocysteine, hair growth,
to prevent organ damage while stabilizing redox homeostasis, while inhibitors should limit
cancerous transsulfuration.

Fever increases both induction and clearance of neutrophil extracellular traps
Pastorek M, Janko J!, Be¢ka E!, Hudecovd L!, Celec P'?

'Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava
*Institute of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovakia

Introduction: Immune system reacts to infection by induction of fever or hypothermia, with
fever often resulting in a faster disease resolution. Both severe infectious and sterile inflammation
triggers the formation of neutrophil extracellular traps (NETs), web-like structures that initially
halt pathogen dissemination, but also damage host tissues when left undegraded. This study aims
to explore the impact of temperature on both the induction and clearance of NETs, hypothesizing
that fever enhances both processes. Understanding these dynamics could offer insights into
optimizing immune responses against severe infections.

Methods: NETSs induction and neutrophil phenotype was analyzed ex vivo in whole blood using
flow cytometry. Nuclease activity of blood plasma was determined by fluorescent probe and its
capacity to degrade NETs by SYTOX GreenTM.

Results: We observed concurrent increases in both NETs induction and degradation from normal
body temperature up to 40°C. Beyond 40°C, NETs formation steadily declined, while plasma
nuclease activity continued to rise. Remarkably, despite representing a minor subset, CD16+
CD49d+ neutrophils significantly contributed (45-85%) to NETs formation across temperatures,
regardless of the stimuli. Temperature variations also influenced the expression of formyl peptide
receptor 1 (FPR1) differently in response to pathogens and host mitochondria, highlighting
nuanced neutrophil behavior under different temperatures.

Conclusion: Our study indicates that NET formation and degradation exhibit heightened
activity at 40°C, while temperatures of 35°C and 42°C suppress it. This underscores the potential
for interventions in managing pathological neutrophil activation through the modulation of
temperature.

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

Dynamika extracelularnej DNA a tvorba neutrofilovych extracelularnych pasci v animalnom
modeli chronického zlyhania pecene

Belvon¢ikova P, Feje$ A, Takdcsovd ] O, Hladikové A, Farkasové A, Gardlik R

Ustav Molekuldrnej Biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského Bratislava

Klii¢ové slovd: chronické zlyhanie pecene, neutrofily, NET6za, mimobunkovd DNA
Nealkoholova steatohepatitida (NASH) predstavuje pokrocili fazu nealkoholovej tukovej
choroby pecene (NAFLD). Je charakterizovand nielen nadmernym mnozstvom tuku v bunkich
a poskodenim hepatocytov, ale aj pritomnym zapalom. Tento zdpal vedie k infiltracii neutrofilov
a k indukcii ich obrannych mechanizmov, napriklad tvorbe neutrofilovych extracelularnych pasci
(NETov). Dynamika tvorby NETov v patogenéze NAFLD/NASH nie je doposial preskumand.
Cielom tejto $tdie bolo sledovat dynamiku tvorby NETov a extracelularnej DNA (ecDNA), ktora
je ich hlavnou zlozkou, po¢as NAFLD/NASH.
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V experimente bola NAFLD/NASH indukovand samiciam my$i kmena C57BL/6] prostrednictvom
cholin-deficientnej stravy (CDAA model) alebo intraperitonealnym podavanim tioacetamidu
(TAA model) po dobu 10 tyzdnov. Boli sledované markery poskodenia pecene a markery tvorby
NETov, pocty krvnych elementov a ecDNA.

Na zéklade vysledkov markerov poskodenia pecene predpokladdme, ze oba modely uspesne
indukovali NAFLD/NASH. V CDAA modeli bol pozorovany postupny narast poctu neutrofilov
v plazme (p<0,01). Podobny trend bol pozorovany v TAA modeli, avsak bez §tatistickej vyznamnosti
(p=0,051). Tvorba NETov pocas progresie peceniového zlyhania nebola odli$na medzi skupinami.
V CDAA modeli bola pozorovana zvysena koncentracia ecDNA od druhého tyzdna (p<0,001)
a nukledarna DNA (ncDNA) od $iesteho tyzdna experimentu (p<0,05). V. TAA modeli bola
pozorovand zvy$end koncentracia ecDNA od druhého tyzdna (p<0,01) a ncDNA v posledny tyzden
experimentu (p<0,05) s vyznamnym poklesom mitochondridlnej DNA (p<0,05) v porovnani
s kontrolami.

Vysledky poukazuju na zvysené koncentracie ecDNA, konkrétne ncDNA, pri chronickom zlyhani
pecene. Stale vak nie je jasny pévod a tloha tejto ecDNA v patogenéze NAFLD/NASH, pripadne
potencial jej terapeutického zacielenia, ¢o bude zameranim dalsich experimentov. Podporené
grantami APVV-21-0370, VEGA1/0649/21.

Deoxyribonukleaza ako regulator extracelularnej DNA po fyzickej aktivite
Tothova N., Macakova K., Tribulikova M., Illa E., Vlkova B., Celec P.
Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

Kliicové slova: fyzicka aktivita, vrodena imunita, zapal

Pocas intenzivnej fyzickej aktivity sa z buniek do cirkuldcie dostdva DNA. Extracelularna DNA
je nasledne odstranovana deoxyribonukledzou (DNazou), kedze ind¢ aktivuje imunitny systém
ako tzv. signal nebezpecenstva. Cielom tejto Studie bolo popisat dynamiku DNézovej aktivity
a extracelularnej DNA po fyzickej aktivite, kedZe zatial nie je popisand. Zdravi dobrovolnici
vybehli $printom 160 schodov za ¢o najkratsi cas, s 3 opakovaniami a intervalom odpocinku
60 sekind. Vzorky vendznej krvi boli odobraté pred a 30 mintt po fyzickej aktivite. Parametre
vitalnych funkcii, ako st krvny tlak, srdcovéd frekvencia, teplota tela a saturacia krvi kyslikom
boli zaznamenané pred aj hned po vykonani fyzickej aktivity. Koncentracia extracelulirnej DNA
v plazme probandov, mitochondridlneho a jadrového pdévodu, bola kvantifikovana metddou real-
time PCR. Aktivita DNazy vo vzorkach séra bola stanovena v géli radidlnou diftziou enzymu.
Fyzicka zétaz bola potvrdend zvysenou srdcovou frekvenciou. DNézova aktivita ani extraceluldrna
DNA v plazme neboli vyrazne zmenené fyzickou aktivitou. Nenasli sme ani signifikantnu korelaciu
medzi DNazovou aktivitou a intraindividudlnymi zmenami v extracelularnej DNA. Vzhladom
na ziskané vysledky je moznym zdverom, Ze zvoleny model fyzickej aktivity nebol dostatocne
intenzivny na to, aby doslo k o¢akdvanym zmenam. Alternativou je nespravne vybrany ¢asovy bod.
K objasneniu vyznamu DNazy v reguldcii extracelularnej DNA po fyzickej aktivite si potrebné
dalsie tudie.
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Blok ENDO

Od pohlavia zavisla expresia membranového estrogénového receptora Gperl v kolorektalnom
karcinéme ¢loveka, jeho tc¢inky a modulacia jeho tcinkov elektromagnetickym Ziarenim 5G
Herichova 1.}, Reis R.2, Vanatova D.!

'Katedra Zivocisnej fyziologie a etolégie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Bratislava, Slovenskd Republika

“Nemocnica Staré Mesto, 1. chirurgickd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského
a Univerzitnej nemocnice, Bratislava, Slovenskd republika

Klii¢ové slovd: LoVo, DLDI1, p53, estrogén, pohlavné rozdiely

Vyskum bol zamerany na mozny vplyv 17f3-estradiolu (E2) na pohlavné rozdiely v procese
onkogenézy kolorektalneho karcinomu (KRK). Signalizacia E2 je mediovand jadrovymi receptormi
ERp a ERa. Tumor supresorové uc¢inky E2 sa pripisuju signalizcii sprostredkovanej ERB, expresia
ktorého je v tkanive zdravého aj nadorového hrubého creva ovela vyssia v porovnani s ERa.
Avsak este ovela vyssiu expresiu v hrubom ¢reve ako ERP vykazuje E2 membranovy receptor
Gperl. V pripade, ze v tkanive vznikne malignita, dochddza k vyznamnému poklesu expresie
ERp a vzostupu expresie Gperl. Preto je v tkanive KRK signalizacia E2 mediovana predovsetkym
prostrednictvom Gperl.

Expresia mRNA Gperl vykazuje vdcsie rozdiely medzi nadorovym a zdravym tkanivom u muzov
ako u zien. Vysoka expresia Gper1 bola asociovand s hor$im prezivanim u muzov bez postihnutia
lymfatickych uzlin. Tato zavislost nebola pozorovana u muzov vo vy$$om $tadiu ochorenia ani u
zien.

Utinky signalizicie Gperl sme sledovali u dvoch bunkovych linii KRK, DLD1 a LoVo.
Najvyznamnejsi rozdiel medzi DLD1 a LoVo bunkami spociva v tom, Ze zatial ¢o DLD1 exprimuju
nefunk¢ny tumor supresor p53, LoVo majt signalne drahy regulované p53 neporusené. Zistili
sme, Ze utlmenie signalizacie sprostredkovanej Gperl silencingom ma u DLD1 a LoVo buniek
opacné ucinky. Zatial ¢o u DLD1 buniek vykazuje signalizacia Gperl onkogénne tucinky, u LoVo
buniek sme pozorovali opa¢ny efekt. Odpoved nadorovych buniek bola modulovana G¢inkom
2.4 GHz elektromagnetického pola.

Nazdédvame sa, Ze Gc¢inky mediované Gperl mozu prispievat k tvorbe pohlavnych rozdielov
v progresii KRK avsak st vo velkom rozsahu zavislé od genetického kontextu.

Podakovanie: Autori dakuju Ing. I. Balajovi za pomoc pri vytvoreni a definovani 5G. Vyskum bol
podporeny grantami APVV-16-0209, APVV-20-041 a VEGA 1/0455/23.

Redukcia modrej zlozKky svetla pocas dna a jej vplyv na hladiny melatoninu, kortizolu a kvalitu
spanku u ludi.

Kovacova K.}, Dzirbikova Z.!, Gracova L.!, Hartman P, Hanuliak P?, Vargova A, Hraska J.2,
Stebelova K.!

'Katedra Zivoisnej fyzioldgie a etolégie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
“Katedra konstrukcii pozemnych stavieb, Stavebnd fakulta, Slovenskd technickd univerzita
v Bratislave

Kratkovlnova, hlavne modra zlozka svetla, je povazovand za vyznamny reguldtor cirkadianneho
systému. Cez vnutorne fotosenzitivne gangliové bunky sietnice a retinohypotalamicky trakt
ovplyviluje modré svetlo suprachiazmatické jadra hypotalamu a nésledne produkciu horménov
vratane melatoninu a kortizolu. Ciefom nasho vyskumu bolo zistit, ¢i redukcia modrej zlozky
svetla pocas diia bude mat vplyv na néstup a odburavanie melatoninu a kortizolu a ¢i dojde ku
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zmenam v kvalite spanku po ¢ase strdvenom v spektralne zmenenom prostredi. Stidie sa zicastnilo
dvadsattri probandov (15 Zien, 8 muzov). Trvala dva po sebe idtice pracovné tyzdne, pocas ktorych
sa probandi zdrziavali prvy tyzden v kontrolnej miestnosti s plnym pristupom prirodzeného svetla
a druhy tyzden v experimentdlnej miestnosti, v ktorej bola na oknach a svietidlach félia blokujtica
svetelné spektrum s vinovou dizkou do 500 nm. Kazdé réno a veler probandi odoberali tri vzorky
slin vhodinovych odstupoch po prebudeni, resp. pred o¢akavanym zaciatkom spanku na stanovenie
melatoninu a kortizolu. Kvalitu spanku sme hodnotili pomocou MotionWatch8. Mnozstvo
melatoninu vyjadrené ako plocha pod krivkou sa neliilo medzi kontrolnym a experimentalnym
tyzdilom ani v rannych, ani vo vecernych vzorkich. V koncentracii kortizolu sme potvrdili
signifikantné medzipohlavné rozdiely, ale nezistili sme $tatisticky vyznamné rozdiely v porovnani
s experimentalnym tyzdiom. Redukcia modrého svetla ovplyvnila dizku a kvalitu spanku Zien, ale
nie muzov. Nase vysledky poukazuji na medzipohlavné rozdiely v reakcii na zmenené spektralne
zlozenie svetla pocas dla, aj ked sa tieto zmeny neprejavili na hormonalnej urovni.

Sttdia bola podporend grantom APVV - 18-0174, APVV-21-0164.

Kliiéové slovd: melatonin, kortizol, spanok, modré svetlo

Socialna a ¢uchova preferencia samcov mysi v animalnom modeli menopauzy
Susienkova P, Skybova E, Fejes A, Dudové N, Borbélyova V
Ustav Molekuldrnej Biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Slovensko

Menopauza predstavuje obdobie zivota zeny, pocas ktorého sa menstruacny cyklus zastavi
a reprodukénd schopnost Zeny klesd. Tento proces je sprevadzany hormondlnymi zmenami,
ktoré sa spdjaju so zmenami afektivity, socidlneho a reprodukéného spravania. V animalnych
experimentoch je casto vyuzivanym modelom menopauzy ovariektomia (OVX), chirurgické
odstranenie vaje¢nikov, pri ktorej dochddza k zastaveniu produkcie ovarialnych horménov. Avsak,
tento model moze ovplyvnit spravanie samic my$i inym spdsobom ako fyziologicka estropauza.
Preto bolo nasim cielom sledovat socidlnu a ¢uchovt preferenciu samcov samicami my3i v strednom
veku rozdelenych do troch skupin: samice s pravidelnym estralnym cyklom (n= 7), nepravidelnym
estralnym cyklom (n=4) a samice po OVX (n=8). Sledovali sme preferenciu pohlavne $pecifickych
pachov (olfaktoricky test), socidlnu preferenciu samcov (trojkomorovy test socidlnej interakcie),
socialne spravanie v priamej interakcii so samcom (recipro¢ny test socidlnej interakcie) a spravanie
podobné uzkosti (test otvoreného pola). Medzi jednotlivymi skupinami samic sme nezistili
vyznamné rozdiely v preferencii samcov na zaklade ¢uchu, v socidlnom spravani ani v spravani
podobnom tuzkosti. Avsak, v OVX skupine sme pozorovali trend 3-krét vyssej preferencie pachu
samic a 2-krat nizsiu mieru tzkosti podobného spravania v porovnani s ostatnymi skupinami. Nase
vysledky poukazuju na podobnu preferenciu samcov samicami my$i v strednom veku bez ohladu
na pritomnost a pravidelnost estralneho cyklu. Dalsi vyskum by sa mal zamerat na sledovanie
behavioralnych a hormondlnych zmien u samic pred nastupom prirodzenej estropauzy.

Tento projekt bol podporeny grantom VEGA 1/0341/23.

Kliicové slovd: estropauza, socidlne spravanie, Gzkost, ovariektomia, estralny cyklus
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Uloha pohlavnych horménov na chemotaxiu neutrofilov

Maciakova K., Téthova N.}, Susienkova P.1., Janikova M.}, Borbélyova V.!, Renczés E.!, Vlkova B.},
Celec P.1?

Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko
*Ustav patologickej fyzioldgie, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko

KTii¢ové slovd: chronicky zapal, vrodend imunita

Autoimunitné choroby su Castejsie u Zien, ale dovody st nezname. Neutrofily migruju pod vplyvom
chemotaktickych stimulov. Pohlavné rozdiely a vplyv pohlavnych hormoénov na chemotaxiu
neutrofilov neboli doteraz detailne prestudované. Na objasnenie vplyvu pohlavnych horménov
na chemotaxiu neutrofilov sme uskuto¢nili in vitro experiment s neutrofilmi gonadektomovanych
my$i oboch pohlavi, ktorym bol podavany estradiol, resp. testosterén. Ako chemoatraktanty
boli pouzité N-formyl-metionin-leucin-fenylalanin, keratinocytovy chemoatraktant, izolované
mitochondrie a baktérie.

Potvrdili sme uc¢innost chemotaktickych stimulov na izolované neutrofily. Pohlavné rozdiely
sme nezaznamenali. Gonadektomia ani suplementicia estradiolom, resp. testosterénom
neviedla k zmendm migracie neutrofilov k chemoatraktantom. Moznou pric¢inou je vysokd
interindividualna variabilita. Odli$na prevalencia autoimunitnych chordb nie je na zaklade nasich
vysledkov sposobend odlisnou odpovedou neutrofilov na chemotaktické stimuly. Na detailnt
analyzu vplyvu pohlavnych horménov su potrebné in vivo $tudie odrazujice komplexnost
vrodenej imunity.

Pohlavné rozdiely v modeli polymikrobialnej infekcie in vivo

Monika Janikova!, Petronela Susienkovd', Emma Skybova!, Lubica Janovicova!, Veronika
Borbélyova', Emese Renczés?, Peter Celec'?

Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko
Ustav normdlnej a patologickej fyzioldgie, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovensko

KTii¢ové slovd: pohlavné rozdiely, infekcia, endokrinny systém, imunitna odpoved

Imunitné systémy vykazuji pohlavné rozdiely. Zatial, ¢o Zeny, ale aj samice experimentalnych
zvierat st nachylnejsie na autoimunitné reakcie, muzi ¢astejsie podliehaju infekénym chorobam.
Mechanizmy zodpovedné za tieto pohlavné rozdiely nie su zname. Cielom tejto $tudie je popisat
vyznam pohlavnych horménov pri polymikrobidlnej infekcii a na chemotaxiu neutrofilov in vivo.
V experimente bolo pouzitych 56 dospelych mysi kmena C57BL/6] (samice n=28 a samce n=28),
ktoré boli alebo neboli gonadektomované, a ktoré boli alebo neboli hormonalne suplementované
(2 tyzdne denne podavany estradiol - 10 pg/kg alebo testosterén - 2 mg/kg). Skupina intaktnych
zvierat dostavala letrozol (1 mg/kg) alebo ako kontrolu olivovy olej. VSetkym skupinam sa podala
intraperitonedlne polymikrobidlna suspenzia (20 mg/mys). V peritonealnej lavazi realizovanej
po 24 hodinach sme analyzovali pocet neutrofilov pomocou prietokovej cytometrie a preZivanie
baktérii pomocou kultivacie.

Prezivanie baktérii v peritoneu bolo vyrazne vys$$ie u samcov ako u samic. Gonadektomia
prezivanie baktérii znizila u oboch pohlavi. Hormonélna suplementacia ani inhibicia aromatazy
bakterialne prezivanie neovplyvnili. Chemotaxia neutrofilov nebola medzi skupinami odli$na.
Potvrdili sme vys$iu nachylnost samcov na bakterialnu infekciu. Efekt gonadektomie a chybajici
efekt suplementacie poukazuje na to, Ze endokrinny mechanizmus e$te musi byt objaveny v
néslednych $tadiach. Zaroven mozu byt pre pohlavné imunitné rozdiely dolezité iné bunky ako
neutrofily.
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DNA v krvnych frakciach

Janovi¢ovd, L.!, Lesayovd, A.!, Pastorek, M.!, Celec, P."?

Ustay Molekuldrnej Biomediciny, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko
*Ustav Patologickej Fyziolgie, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko

Klii¢ové slovd: nukleové kyseliny, ¢ervené krvinky, deoxyribonukledza

DNA sa pre genetické analyzy Casto izoluje z celej krvi. Predpoklada sa, Ze zdrojom tejto DNA st
leukocyty. Plazmatickd DNA vyuzivand napr. v neinvazivnej prenatdlnej a onkologickej diagnostike
prispieva iba minimélne. Kedze volnd DNA je rychlo odstranitelnd nukledzami, musi byt jej ¢ast
chranend pred degradaciou. Nie je zndme, ¢i ju takto nemodzu chranit ne$pecificky erytrocyty
alebo iné krvné elementy. Cielom tejto prace bolo analyzovat koncentraciu DNA krvnych buniek
a plazmy.

Vzorky heparinizovanej krvi boli centrifugaciou rozdelené na plazmu, bufty coat - vrstvu leukocytov
a trombocytov, a erytrocyty. Z jednotlivych frakcii bola nasledne izolovana a kvantifikovana DNA.
Podobne boli spracované aj vzorky s dodanou izolovanou DNA a/alebo DNazou I.

Najvyssia koncentracia DNA bola podla o¢akévani v bufty coat (76+-33 ug/ml). Prekvapivo vysoké
koncentracie DNA boli pritomné aj v erytrocytarnej frakcii (3+-20 ug/ml). Plazmatickd DNA mala
bola schopnd tito DNA odstrénit.

Potvrdili sme predpoklady o tom, Ze vd¢sina DNA v krvi je zrejme v leukocytoch a minimum je
v plazme. Relativne vysokd koncentrdcia DNA v erytrocytoch si vyzaduje dalsie analyzy. Dodana
izolovand DNA nebola chrédnena, ¢o nepodporuje hypotézu o tlohe erytrocytov pri metabolizme
extraceluldrnej DNA.

Tato préca bola podporend grantom APVV-22-0554.

Blok VYUCBA FYZIOLOGIE

Vyuka fyziologie v Simula¢nim centru LF MU v Brné - prvni zkusenosti
Novakova, Z., Sustrova, E., Novakové, M., Babula P.
Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

V ptispévku bude piedstaveno nové vybudované Simula¢ni centrum Lékatské fakulty Masarykovy
univerzity v Brné a jeho zapojeni do vyuky mediciny, prostupujici od 1. do 6. ro¢niku magisterskym
programem Vseobecné lékarstvi. Bude diskutovana moznost vyuky teoretickych obort v tomto
centru - konkrétné z pohledu predmétu lékatska fyziologie pro studenty mediciny ve 2. ro¢niku.
Budou ukazdny moznosti vyuziti vyukové metody tymového uceni (team-based learning — TBL)
a vyuziti simulace u lizka virtudlniho pacienta s ndslednou diskuzi studentii a uditelt, a sice na
dvou konkrétnich prikladech s fyziologickou problematikou: zéstava krvaceni a fyziologie télesné
zatéze. Informace budou doplnény srovnanim tohoto typu vyuky vedené u ¢eskych a zahrani¢nich
student.

Podpoteno: Specificky vyzkum MUNI/A/1547/2023.
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Zkusenosti s vyukou fyziologie u zahrani¢nich studenti
Novakova, M., Novakova, Z., Babula P.
Fyziologicky vistav, Lékatskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Prezentace se zabyva srovndnim vyuky Lékaiské fyziologie na Fyziologickém ustavu Lékatské
fakulty Masarykovy univerzity v ¢eskych a anglickych programech Vieobecné lékarstvi/General
Medicine, Zubni Iékafstvi/Dentistry a Fyzioterapie/Physiotherapy. Zvlastni pozornost je vénovana
vyvoji po¢tu studentti v anglickych programech a postupnému roz$ifovani seznamu zemi, z kterych
tito studenti na fakultu prichazeji. Vzniklé multikulturni prostfedi pfedstavuje pro ucitele ¢asto
vyzvu a specifické naroky kladené na vyucujici. Pfekondni ptipadnych obtizi ve vyuce zahrani¢nich
studentt napomahaji aktivity Centra pro rozvoj pedagogickych kompetenci Masarykovy univerzity.

10-ro¢né skuisenosti so simulacnou vyucbou vo fyziologii na LFUK
Hnilicova S.}, Vitovi¢ P!, Ostatnikova D.?
1Ustav medicinskeho vzdeldvania a simuldcii LFUK, *Fyziologicky tistav LEUK

Kliicové slova: simulacie, medicinske vzdeldvanie, inovativne metddy vyucby

Na Slovensku sa tudenti mediciny v prvych dvoch roénikoch ucia teoretické predmety bez klinickej
skasenosti. Tradi¢né u¢ebné osnovy fyzioldgie ¢loveka zahriiaju prednasky pre véetkych Studentov
a priamu vyucbu v malych skupindach v praktikarni.

Po zriadeni simula¢ného centra v roku 2013, Fyziologicky ustav ako prvy zaradil high fidelity
simuldcie do ucebnych osnov. Boli vypracované $tyri klinické scendre pre Studentov druhého
ro¢nika. Zahfnaja klinické scendre na figurinach (Pripad krvacania, Astma, Infarkt myokardu
a Hemoragicky $ok) s cielmi podpory vyucby, a to fyzioldgie krvi, respira¢nej fyzioldgie,
kardiovaskularnej fyziologie a integrativnej fyziologie. Simulacie st povinné pre vetkych $tudentov.
Cielom nasej Studie bolo analyzovat, ¢i pridanie simula¢ného vyucovania zvysi motivaciu a zlepsi
vysledky testov nasich $tudentov.

Na vzorke $tudentov (n=63, 40 zien a 23 muzov) bolo zozbieranych 63 (92,1 %) anonymnych
podrobnych dotaznikov Likertovho typu (1: nestthlasim, 5: tplne sthlasim). 98 % z nich uviedlo,
ze simula¢ny program zvysil ich vedomosti a zlepsil vysledky v zavere¢nych testoch. Simuldcie
ich motivovali k $tudiu fyzioldgie (priemer 4,72 + SD 0,3), pomohli im pochopit klinicky vyznam
$tudijného materidlu (priemer 4,83 + SD 0,2), zlepsili pochopenie témy (priemer 4,59 + SD 0,4)
a zlepéilo sa kritické klinické myslenie $tudentov.

Diskusia a zdver: Simula¢ny program na fyziol6gii je pre $tudentov prinosom pre zvySenie motivécie,
zlep$enie $tudijnych vysledkov a cennym doplnkom tradi¢nych hodin fyziologie. Simulacie na
high fidelity figurinach sa mézu pouzit v teoretickych a predklinickych predmetoch na zvysenie
motivécie a pomdct Studentom identifikovat klinicky vyznam Studovanej latky.

Team Based Learning Strategy in Medical Physiology Teaching and Learning
Babinskd K, Hnilicova S, Mravec B, Rado$insk4 J, Bako$ J, Pirnik Z, Tomova A, VaZzan R, Ostatnikova D.
Comenius University Bratislava, Faculty of Medicine, Institute of Physiology

Key words: Team based learning, Medical students, Physiology, Innovative learning strategies
Team-based learning (TBL) is an innovative teaching/learning strategy that is based on learning
in small teams. This active student-centred approach encourages students in learning of critical
thinking, problem solving, cooperating in a team, analysis of arguments, and generating ideas.
The aim of our project was to integrate four modules of TBL into physiology course for students of
general medicine. After completing the last TBL session, the test results, as well as the feedback of



54 Fyziologické dni 2024

the students (n=242) was analysed in order to evaluate their perceptions of TBL as an instruction
method.

Of the sample, 69% of participants reported that TBL helped to improve their understanding of
the topic, and 57% of them enjoyed learning in a team. Evaluation of the test results showed that
the multiple-choice question tests answered by teams resulted in significantly better average score
that the same individual tests. This improvement indicates that from the short-time prospective the
students benefited from the team work.

From a teachers’ prospective, the pilot project of TBL implementation into the existing physiology
schedule can be evaluated as successful. We succeeded to overcome most of logistical challenges and
created a good baseline for making the TBL an integral and sustainable component of physiology
teaching. Our experience shows, that TBL can be used as teaching method complementary to
traditional lectures and practical classes also for preclinical subjects such as physiology.

Supported by the Comenius University grant 20161215111119610 GOING GLOBAL

Innovative Nearpod activity and its impact on student learning in the course of Medical
Physiology

Silvia LakatoSova

Comenius University in Bratislava, Faculty of Medicine, Institute of Physiology

Keywords: constructive alignment, online teaching and learning, Nearpod

Teaching and learning Physiology in the Faculty of Medicine has undergone significant changes
in the last ten years. The main emphasis is placed on the ability of students to explain the main
physiological principles and to apply them in a clinical environment. The presented innovation
of the course of Physiology involved online activities in the Nearpod platform. Activities were
designed to address the foundational topics and concepts in human physiology and to discuss
them with students. Students were invited to answer and ask questions regarding the topic and to
learn from the discussion and explanations of the teacher and their peers in the friendly learning
environment. The participation of all students in activities was expected and encouraged. Teachers
could see student responses in real time and subsequently provide feedback to students on their
responses. The activities were designed to cover the most important topics in depth appropriate
for the second-year-medical students. The key concept applied in this innovation was constructive
alignment. The oral assessment of student knowledge was aligned with the objectives and activities
included in the course. The impact of Nearpod activity on the learning process and student
success in the oral assessment was evaluated. Well-structured activities aligned with outcomes and
assessments can help the students to learn and prepare for their exams.

The project was conducted as a SOTL study within the course Innovative Teaching that Inspires
Good Learning within the project HOSUED (Designing Holistic and Sustainable Educational
Development to Improve Student Learning), funded by Erasmus+ grant 2020-1-SKOI-
KA203-078299.
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Benefits of using Kahoot online quizzes in teaching Medical Physiology

Jaroslava Babkova', Agnes Simon?

Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava

2The Centre for Scholarship and Teaching, Faculty of Arts of Comenius University, Bratislava

This project aims to show benefits of Kahoot quizz in teaching medical physiology. The
innovation was a response to a twofold learning challenge: the lack of student motivation for self-
preparation before the class and the resulting insufficient results in tests. A Kahoot online quiz was
administered at the beginning of every lesson in order to encourage students to arrive prepared for
the class with the help of gamification and peer learning. and enhance student pre-class learning.
While students competed individually during the quiz, they discussed the questions, the correct
answers, and the reasons behind them and, if needed, consulted the learning material in groups.
The innovation, thus, gave students more control over their learning and actively involved them in
their own development. Two study groups of 2nd year medical students of the Medical Physiology
course participated in the innovation (total N=24). Various data sources were used to evaluate
the effectiveness of the innovation, including the comparison of student grades between the first
uninnovated semester and the second semester when Kahoot quizzes were used to revise and
consolidate their knowledge. This research showed that Kahoot quizzes followed by discussion
created stimulating, entertaining and positive atmosphere in the classroom. As a result, students’
motivation increased and, on average, they not only arrived prepared for the class, but also
performed better on graded assignments.

The work was supported by ENLIGHT EAC-A02-2019-1 and Erasmus+ grant 2020-1-SKO01-
KA203-078299.

Key words: gamification; online quiz; motivation
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Plasma levels of miR-34a-5p as a biomarker of cardiac injury during the development of chronic
anthracycline-induced cardiomyopathy in rabbits

Adamcovéa M.!, Parovd H.2, Lenc¢ové-Popelové O.%, Kolldrova-Brdzdova P?, Mazurovd Y.*, Stérba M.

'Department of Physiology, *Department of Clinical Biochemistry and Diagnostics, Faculty of
Medicine in Hradec Kralove and University Hospital Hradec Kralove, *Department of Pharmacology,
‘Department of Histology and Embryology, Charles University in Prague, Hradec Kralove, Czech
Republic

Anthracyclines, chronic cardiomyopathy, cardiotoxicity, miRNA, cardiac troponin T, biomarker
Anthracycline cardiotoxicity is a well-known complication of cancer treatment. This study
investigates plasma miRNAs as markers of cardiac injury in the early and late stages of chronic
anthracycline cardiotoxicity.

Cardiotoxicity was induced in rabbits via daunorubicin administration (daunorubicin, 3 mg/kg/
week; for 5 and 10 weeks), while the control group received saline solution. Myocardial miRNA
expression was first screened using TagMan Advanced miRNA microfluidic card assays, after
which 32 miRNAs were selected for targeted analysis using qRT-PCR. Only one of them (miR-34a-
5p) was detected in plasma.

MiR-34a-5p was upregulated in the myocardium, with a fold-change relative to the control group
of 4.49 (p = 0.001) and 33.16 (p = 0.016) after 5 and 10 weeks of DAU treatment, respectively.
The expression levels of miR-34a-5p were strongly correlated with ¢TnT and the parameters of LV
function. Furthermore, miR-34a-5p, unlike the other analyzed miRNAs, showed clear expression
differences between the control and treatment groups based on a cluster analysis. In the plasma
samples, only miR-34a-5p showed a significant (p<0.001) increase after 10 weeks of treatment
(4.15-fold change). Interestingly, the plasma levels of miR-34a-5p correlated with miR-34a-5p
changes in the myocardium (R=0.821, p<0.001). The correlations between plasma levels of miR-
34a-5p and c¢TnT (R=0.634; p<0.05), FS (R=-0.75; p<0.001), and dP/dtmax (R=-0.61; p<0.05) were
weaker when compared to the correlations calculated based on myocardial expression, yet still
significant.

This study suggests that miR-34-a could be used as a non-invasive biomarker of cardiac damage,
although the sensitivity of this approach could be low for subclinical cardiotoxicity.

Molekularne zmeny v srdci a oblickach dospelého potomstva prenatalne vystaveného hypoxii
a ergotioneinu

Babarikové K', Khan R??, Cvikové D', Mach M, Ellinger I, Mol¢an !

'Katedra Zivocisnej fyziologie a etolégie, PRIF UK, Bratislava, Slovenskd republika

’Lekdrska fakulta, Eberhard Karls University of Tiibingen, Nemecko

3Ustav patofyzioldgie a alergie, Centrum patofyzioldgie, infektoldgie a imunoldgie, Lekdrska univerzita
vo Viedni, Raktisko

1Ustav experimentdlnej farmakoldgie a toxikoldgie, Centrum experimentdlnej mediciny SAV,
Slovenskd republika

Klii¢ové slovd: prenatalna hypoxia, ergotionein, srdce, oblicky
Prenatalna hypoxia (PH) vyvoldva oxida¢né poskodenie v srdci a oblickach plodu, ¢im ovplyviluje
ich neskorsiu funkénost. Antioxidant ergotionein (EGT) sa javi ako slubny kandidat na ochranu
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plodu pred oxida¢nym stresom. Testovali sme preto vplyv uzivania EGT pocas gravidity na
expresiu vybranych génov a proteinov v srdciach a oblickich dospelého potomstva. EGT
(35 mg/ kg) bol podavany gravidnym Wistar samiciam gavazou denne od 6. dna gravidity (GD6)
po porod (GD22-23). Na GD20 bola ¢ast samic vystavend 12-h hypoxii (10.5 % O, + 89.5 % N,).
Dospelym 3-mesa¢nym sam¢im potomkom bola odobrana lava komora srdca a oblicka, v ktorych
sme stanovili expresiu génov (RT-qPCR) a proteinov (western blot). V srdci PH potomkov sme
pozorovali pokles (p = 0,018; Tukey post-hoc) expresie kindzy lahkého retazca myozinu. EGT
znizil expresiu sarkoendoplazmatickej Ca**-ATPazy (p = 0,053; ANOVA) u kontrolnych aj PH
potomkov. Expresia Sp4 bola zvysena (p < 0,001; Tukey post-hoc) u kontrolnych EGT potomkov,
zatial ¢o expresia mitogénom aktivovanej proteinkinazy kinazy 7 bola zvysend (p < 0,001; ANOVA)
u kontrolnych aj hypoxickych EGT potomkov. Rendlna expresia Spred1 bola zvysena (p < 0,001)
len u kontrolnych EGT potomkov, kym expresia glutation S-transferdzy bola znizena (p < 0,001;
Tukey post-hoc) u kontrolnych aj hypoxickych EGT potomkov. Expresia transformujiceho
rastového faktora beta 1 (p = 0,032; ANOVA) a endotelovej syntazy oxidu dusnatého (p = 0,056)
bola znizend u EGT potomkov. Nase vysledky ukazali, Ze prenatalna expozicia EGT vyznamne
ovplyviluje expresiu génov a proteinov zapojenych do kontraktility, Strukturdlnej integrity
a redoxnej rovnovahy vybranych organov dospelého potomstva.

Praca bola podporena grantmi APVV-21-0223, VEGA 1/0309/23 a VEGA 2/0154/20.

Zmeny v génovej expresii dopaminovych receptorov u Shank3 deficitnych mysi su zavislé
od jednotlivych oblasti mozgu

Bacové Z', Kramarova M', Havranek T'?, Mihalj D', Bako$ J**

Ustav experimentdlnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum, SAV v.v.i., Bratislava, Slovensko
2Anatomicky ustav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko

*Fyziologicky tustav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko

Kliicové slovd: dopamin, autizmus, Shank3

Porucha autistického spektra (ASD) je neurovyvinové ochorenie sposobujiice socidlne deficity,
oneskoreny vyvin a repetitivne spravanie. Etiologia ASD je komplexna a stile nedostato¢ne
pochopena, predpoklada sa vsak, Ze centrdlny dopaminergny systém hra doleziti ulohu
v patogenéze ASD. Jednym z dobre akceptovanych a $iroko pouzivanych modelov ASD st mysi
s deficitom Shank3 (,,SH3 and multiple Ankyrin repeat domains 3“). Cielom tejto studie bolo
charakterizovat dosledky deficitu génu Shank3 na génovu expresiu dopaminovych receptorov ako
aj enzymov zodpovednych za metabolizmus dopaminu v roznych mozgovych struktarach.
Pomocou qPCR boli stanovené zmeny génovej expresie jednotlivych typov dopaminovych
receptorov D1-D5, monoaminoxidazy A (MAO-A), MAO-B a katechol-O-metyltransferazy
(COMT) v striate, tegmente, hipokampe a frontdlnom kortexe odobranych na 21. postnatalny
den. Zaznamenali sme signifikantné zvysenie génovej expresie D4 receptoru v striatalnom tkanive
ako aj D1 a D2 dopaminovych receptorov v tegmente u Shank3 deficientnych mysi. V tychto
tkanivach sme zistili aj signifikantné zmeny génovej expresie MAO-A, pricom bola v stridte
zniZzena, ale v tegmente signifikantne zvysend. V tkanivach hipokampu a frontédlneho kortexu sme
zaznamenali signifikantné zvysenie expresie D2 resp. D3 receptoru.

Z nasich vysledkov vyplyva, Ze zmeny génovej expresie receptorov dopaminu a enzymov
zodpovednych za jeho metabolizmus s v modeli s autistickym priznakmi tkanivovo $pecifické.
Znalost zmien v dopaminovej signalizacii by mohla vysvetlit kognitivne aj motorické deficity u
jedincov s ASD.

Praca bola podporena grantami APVV-21-0189, APVV-20-0114, VEGA 2/0057/23
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Antihypertenzivny a vazorelaxany efekt selenoanhydridu kyseliny ftalovej u normotenznych
potkanov

Bali§ P!, Berényiova A', Mi$dk A? Grman M? Rostakova Z°, Waczulikova I, Caéényiové Sh
Dominguez-Alvarez E°, Ondrias K?
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vazorelaxdcia, krvny tlak

Selenoanhydrid kyseliny ftalovej (Se-derivat) vo fyziologickom roztoku uvolnuje rozne reaktivne
druhy selénu vratane H,Se a zvySuje dostupnost Se, ktory moze mat mnoho biologickych ucinkov.
Preto nas$im ciefom bolo odsledovat ako Se-derivat ovplyviiuje hemodynamické parametre
a vazoaktivne vlastnosti v izolovanych artéridch potkanov.

Pouzili sme dospelé normotenzné Wistar samce, ktoré boli rozdelené do in vivo (n=9) a in vitro
(n=5) skupiny. Kanyldcia a. carotis (detekcia arteridlnej pulzovej viny (APV)) a v. jugularis
(intravendzne podavanie Se-derivitu) u potkanov prebiehala v celkovej anestéze Zoletil 100
(tiletamin + zolazepam) a xylazin. Ucinok Se-derivatu sme sledovali aj na izolovanych cievnych
segmentoch z aorty, a. femoralis, a. renalis a a. mesenterica.

Z APV bolo odvodenych 35 hemodynamickych parametrov. Se-derivat (1-2 pmol/kg) prechodne
moduloval vi¢sinu parametrov APV vratane poklesu systolického a diastolického krvného tlaku,
srdcovej frekvencie, relativnej hladiny dP/dtmax, anakrotickych a dikrotickych zarezov. End-
systolickd plocha, oneskorenie dP/dtmin, oneskorenie dP/dtd, relativna droven anakrotického
zarezu, ¢i jeho oneskorenie sa zvysili. Kumulativne pridavanie Se-derivatu (~10 - 100 pmol/L)
signifikantne zniZilo tenziu prekontrahovanych mezenterickych, femorélnych a rendlnych artérii,
pri¢om vykdzalo mierny vazorelaxa¢ny u¢inok na hrudnu aortu.

Vysledky naznacuju, ze pouzity organicky Se-derivat posobi antihypertenzivne a vazorelaxacne,
teda ide o priamy t¢inok Se-derivatu na uvolnenie tenzie tepien, ¢o vedie k zniZeniu krvného
tlaku. Tieto kardiovaskularne vlastnosti Se-derivatu mozu byt zaujimavé pre aplika¢né $tadie, ktoré
potencialne vedu k budicemu pouzitiu v lekarskej praxi.

Praca bola podporend grantami APVV-19-0154, APVV-22-0154, SK-BY-RD-19-0019, VEGA
2/0091/21 a 2/0153/21.

Model izolované aorty potkana ve studiu doxorubicinové toxicity - pilotni data
Bartdkova A, Strac¢ina T, Novakova M
Fyziologicky tistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

Model izolované aorty je hojné vyuzivain v ramci preklinického testovani ucinkd Iéciv.
Zmeény tenze izolované aorty v dusledku aplikace 1é¢iva predikuji nejen jeho vasodilata¢ni ¢i
vasokonstrikéni w¢inky, ale mohou zaroven odhalit pripadna rizika vaskularni toxicity. Cilem
této préce byla optimalizace modelu izolované aorty pro hodnoceni potencidlnich nezddoucich
ucinku doxorubicinu na cévy. Doxorubicin je antracyklinové cytostatikum uzivané v 1é¢bé celé
fady nddorovych onemocnéni. Mezi jeho Casté nezadouci ucinky patfi systémové vaskulitidy
a kardiotoxicita. Mechanismy vaskuldrni toxicity zatim nejsou zcela objasnény.

Aorta byla vyjmuta z hrudniku anestezovaného laboratorniho potkana kmene Wistar a jeji tenky
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(2 mm) prstenec zavéSen na myograf (DMT751-Mini-Tobs, Denmark). Preparat byl ponofen do
Tyrodova roztoku (37 °C, konstantné syceno kyslikem). Po nastaveni standartni tenze preparatu
(»prestretch®) byl preparat stabilizovan (20 min). V dalsich fézich byly ovéieny fyziologické
funkce preparatu prekontrakei fenylefrinem (15 min) a naslednou aplikaci acetylcholinu
(15 min). Po trojim vymyti byl v daldi fazi aplikovan fenylefrin (15 min) a poté doxorubicin ve
stoupajici koncentraci (1, 2 a 4 uM) vzdy po dobu 15 min. Doxorubicin byl rozpustén vzdy v den
experimentu ve fyziologickém roztoku. V pribéhu celého experimentu byly registrovany zmény
sily vyvinuté aortou.

Model izolované aorty je cennou preklinickou metodou testovani ucinki lé¢ivych pripravki na
cévni systém. Navazujici studie bude zaméfena na potencialni ovlivnéni nezadoucich ucinkd
doxorubicinu uzivanymi kardiovaskuldrnimi lé¢ivy.

Podporovano granty MUNI/LF-SUp/1064/2022 a MUNI/A/1547/2023.

Moznosti vyuzitia flavonoidu kvercetinu v kardioprotekcii

Bartekovd Monika'?, Kindernay Lucia’, Dulova Ulrika', Strapec Jakub', Rajtik Tom4s'?, Bartosova
Linda®, Baranc¢ik Miroslav', Ferenczyovd Kristina'
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2Fyziologicky tistav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Bratislava, SR
30ddelenie farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceutickd fakulta Univerzity Komenského v Bratislave,
Bratislava, SR

Kliicové slovd: kvercetin, srdce, ischémia/reperfizia, komorbidity, komedikécia, starnutie
Prirodny flavonoid kvercetin vykazuje viaceré priaznivé uc¢inky na ludské zdravie. Boli preukdzané
jeho antioxidacné, protizapalové ¢i antitrombotické ucinky, v ramci kardiovaskuldrneho systému
napriklad znizuje krvny tlak pri hypertenzii.

My sme sa v sérii experimentov zamerali na zistenie potencidlnych kardioprotektivnych uc¢inkov
kvercetinu na odolnost srdca potkana voci ischemicko-reperfuznemu (I/R) poskodeniu, ako aj
preskimaniu moznej moduldcie tychto Géinkov vplyvom veku, dizky a spdsobu podavania, ako aj
vplyvom pritomnosti vybranych komorbidit (hypertentzia, diabetes) a komedikécii (doxorubicin).
Tiez sme sledovali mozné kardioprotektivne ucinky kvercetinu na patologické zmeny v srdci
potkana vyvolané doxorubicinom a diabetom.

Zistili sme, ze kvercetin zvySuje odolnost sfdc vociI/R poskodeniu pri akitnom ako aj chronickom
podani, tento G¢inok vak zavisi od veku potkanov a dizky jeho podévania. Kvercetin bol G¢inny
aj pri komedikacii doxorubicinom, avsak jeho protektivny ucinok bol oslabeny v pritomnosti
hypertenzie, obezity a diabetu. Zistili sme tiez, Ze kvercetin ma potencial chranit srdce pred
kardiotoxickymi tuc¢inkami doxorubicinu a tiez inhibovat rozvoj diastolickej dysfunkcie a
hypertrofickej remodelacie srdca vyvolany diabetom.

Na zéklade nasich vysledkov konstatujeme, Ze kvercetin vykazuje viaceré kardioprotektivne
G¢inky, ktoré viak mozu byt ovplyvnené vekom, dizkou podavania, ako aj pritomnostou
viacerych komorbidit. Na druhej strane, sucasna komedikacia inymi lie¢ivami nemusi ovplyvnit
kardioprotektivne u¢inky kvercetinu voci I/R, naopak, kvercetin modze chranit srdce voci
negativnym tcinkom niektorych lieciv. SGhrnne sa tak kvercetin javi byt i¢innym prostriedkom
v prevencii viacerych ochoreni srdca, pri jeho potencidlnom klinickom pouziti je v§ak potrebné
vziat do uvahy pritomné faktory, najma vek a komorbidity pacienta.

Praca podporena grantmi: VEGA 2/0104/20, 2/0159/24, APVV-18-0548 a APVV-21-0194.
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Determinacia denzity a fenotypu inervacie v ludskom nadore prostaty

Blasko F., Krivosikova L., Babal P?, Breza J., Trebaticky B.%, Kuruc R.’, Mravec B.!, Janega P*
!Fyziologicky vistav; *Ustav patologickej anatémie; *Ustav detskej uroldgie; *Ustav uroldgie; Lekdrska
fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave; *Urad pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou;
Slovenskd republika

Kliicové slovd: nadorovd inervacia, sympatikové nervy, parasympatikové nervy, senzitivne nervy,
nador prostaty.

Uvod: Inervécia nddorového tkaniva predstavuje jednu z vyznamnych drdh, pomocou ktorych
nervovy systém ovplyviluje procesy spojené so vznikom, rastom a tvorbou metastaz pri nddorovych
chorobach. V suvislosti s nadorom prostaty viaceré prace poukazuju na vyznamny modula¢ny
vplyv inervacie na priebeh nadorovej choroby. Vacsina udajov je vSak experimentdlnych
s limitovanym mnozstvom informécii o inervacii Tudského nadoru prostaty. Cielom $tidie bolo
urcit hustou nadorovej inervacie, zhodnotit rozdiely v inervacii zdravého tkaniva prostaty, benignej
hyperplazie prostaty a nadoru prostaty, urcit fenotyp inervacie (sympatikovd, parasympatikova,
senzitivna) vo vybranych vzorkach tkaniva prostaty, benignej hyperplazie a nddoru prostaty,
a tiez kvantitativne vyhodnotit prolifera¢nu aktivitu nervov. Metddy: Vzorky zdravych tkaniv
prostaty (n=36), benignych hyperplazii prostaty (n=28) a nadorov prostaty (n=44), boli pouzité na
determindciu denzity inervacie (mnozstva S100 pozitivnych nervov), urcenie fenotypu inervécie
pomocou kombindcie protilatok proti neurondlnym markerom (PGP9.5, S100) a $pecifickych
markerov inervacie (sympatikové nervy - TH, parasympatikové nervy - VAChT, senzitivne nervy
- SP a CGRP), a tiez hodnotenie prolifera¢nej aktivity nervov pomocou S100 a PCNA farbenia.
Vysledky: Morfometrickd analyza preukdzala signifikantne niz$iu denzitu inervécie vo vzorkach
nadorov prostaty v porovnani s tkanivami zdravej prostaty a benignej hyperplazie. Dudlna
imunofluorescencia odhalila mnozstvo sympatikovych nervov, malé mnozstvo parasympatikovych
nervov a len ojedinelé mnozstvo senzitivnych nervov (priblizne v 1/10 nervovych vldkien)
v tkanivach zdravej prostaty a benignej hyperplazie. Vo vzorkach nadorov prostaty bolo zastipenie
jednotlivych typov nervovych vldkien podobné ako v zdravom tkanive prostaty a benignej
hyperplazie, avsak hustota inervécie bola podstatne niz$ia, najmé v nadoroch vysokého stupna.
Vzhladom na nizku hustotu inervacie vo vzorkach nadoroch prostaty, vyrazne nizsie pocty PCNA
v nervoch nie je mozné pripisat niz$ej proliferacnej aktivite. Zaver: Nase vysledky preukazali
niz$iu denzitu inervacie vo vzorkach nadorov prostaty v porovnani so zdravym tkanivom prostaty
a benignej hyperplazie. Ukdzalo sa, Ze nador prostaty je inervovany vsetkymi typmi nadorovej
inervacie, pricom najpocetnejSia je sympatikova inervacia, menej parasympatikovd a najmenej
senzitivna inervécia.

Tato praca bola podporena Agentirou na podporu vyskumu a vyvoja (APVV-17-0090) a Vedeckou
grantovou agenturou (VEGA 1/0684/21) Slovenskej republiky.

Zmeny diferenciacie neuronalnych buniek pod vplyvom vybranych neuropeptidov

Bodorova B.!2, Bakos J.'%, Bacova Z.!

Ustav experimentdlnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum, SAV, v.v.i., Bratislava, Slovensko
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Vazoaktivny intestinalny polypeptid (VIP) a hypofyzarny polypeptid aktivujuci adenylatcyklazu
(PACAP) su c¢lenmi mnohopocetnej rodiny regula¢nych neuropeptidov, ktoré su $iroko
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distribuované v centralnej nervovej ststave a zdielaji mnohé biologické u¢inky. Napriek, tomu ze
sa v poslednej dobe uvazuje o ich moznom vplyve na neurogenézu a vyvin mozgu, mechanizmy
nie st dostato¢ne preskimané. Cielom tejto $tudie bolo zistit vplyv tychto neuropeptidov v davke
100 nM na diferenciaciu neuronalnych buniek, morfoldgiu primarnych hipokampalnych neurénov
a koncentraciu vnutrobunkového vapnika. Ziskané vysledky potvrdili, Ze oba neuropeptidy maja
proliferacné ucinky a ovplyviuju diferenciaciu primarnych hipokampalnych neuronélnych
buniek izolovanych z neonatdlneho potkana. Inkubacia primarnych hipokampalnych buniek
s VIP pocas deviatich dni signifikantne zvysila pocet neurénov (NEUN+ buniek) aj glii (GFAP+
buniek). PACAP na rozdiel od VIP signifikantne ovplyvnil morfolégiu hipokampalnych
neur6énov hodnotent pomocou Shollovej analyzy. Zvysenie hladiny intracelularneho vapnika,
meranej pomocou FURA2/AM indikétora, bolo pozorované pod vplyvom oboch testovanych
neuropeptidov. Zaver: Sledované neuropeptidy ovplyviuju diferenciaciu  primarnych
hipokampalnych buniek a morfolégiu neurénov izolovanych z neonatdlneho potkana, ¢o mdze
mat vyznam pri formovani a funkcii neurondlnych drah.

Praca bola podporena grantami APVV-21-0189 a VEGA 2/0148/21

A new story for an old drug: Sildenafil‘s dance with H_,S in the aorta

Aybiike Bozkurt!, Emine Nur Ozbek?, Giinay Yetik Anacak’

Center of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Institute of Normal and Pathological
Physiology, Bratislava, Slovakia

’Ege University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology, Izmir, Tiirkiye

3Acibadem University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology, Istanbul, Tiirkiye

Hydrogen sulfide (H,S) is synthesized from L-cysteine by three different enzymes: CSE, CBS,
and MPST. There are tissue-dependent differences in the expression of these enzymes and
pharmacological modulation of them. Previously we have shown that H,S mediates the erectile
effects of sildenafil, however, the effect of sildenafil on endogenous H_S levels in the aorta has not
been investigated. Therefore, we investigated the effect of sildenafil on H,S production in mouse
aorta under healthy and oxidative stress conditions.

The effects of sildenafil (InM) on H,S biosynthesis in healthy and pyrogallol-induced oxidative
stress conditions were investigated by methylene blue assay in the presence and absence of the H,S
synthesis inhibitor AOAA (aminooxyacetic acid) (10mM) and/or pyrogallol (0.1mM). One-way
ANOVA followed by the Bonferroni posthoc test was used for statistical analysis.

Sildenafil significantly increased L-cysteine-induced H,S production (p<0.001, ANOVA, n=5).
L-cysteine-stimulated H.S levels were significantly decreased in the presence of pyrogallol-
induced oxidative stress. Sildenafil reversed this decrease (p<0.001, ANOVA, n=5). AOAA
inhibited sildenafil-induced increase in H,S production under both healthy and oxidative stress
conditions (p<0.001, ANOVA, n=5), indicating that sildenafil increases H,S levels through
inducing endogenous H_S synthesis in mouse aorta.

Further, our results suggest a new concept that the combination of L-cysteine with sildenafil
may be a new therapeutic approach in cardiovascular diseases. Since H_S has antioxidant, anti-
inflammatory and vasodilatory effects, we suggest that our finding may be a pioneering study to
promote investigation into the role of sildenafil in vascular pathologies where oxidative stress is
enrolled.

Keywords: Hydrogen sulfide; Sildenafil, PDE-5, Pyrogallol, Oxidative stress
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Vplyv obezity na biochemické zmeny po infarkte myokardu

Bujnova K, Barta A, Cebova M

Centrum experimentdlnej mediciny SAV, v. v. i., Ustav normdlnej a patologickej fyzioldgie, Bratislava,
Slovenskd republika

Klucové slova : infarkt myokardu, obezita, oxid dusnaty, nukledrny faktor kappa B, toll-like receptor
Infarkt myokardu (IM) je charakterizovany ndhlym zniZenim prietoku krvi do myokardu, ¢o méze
viest k zlyhaniu srdca az k smrti. Vyznamnym rizikovym faktorom pre vznik IM je aj obezita.
Cielom prace bolo stadium vplyvu podavania vysoko tukovej stravy na biochemické zmeny po
infarkte myokardu so zameranim sa na stanovenie koncentracie prozapalovych cytokinov, expresie
vybranych proteinov a stanovenie konjugovanych diénov ako markera oxida¢ného poskodenia.
Laboratérnym potkanom kmeria Wistar Kyoto sme po dobu 4 tyzdnov podavali normélnu alebo
vysokotukovu stravu. Vo veku 12 tyzdriov bol potkanom vyvolany infarkt myokardu podviazanim
lavej korondrnej artérie s naslednou reperfiziou. Prozépalové cytokiny sme zmerali pomocou
Bioplex kitu v plazme. Celkovi aktivitu syntdzy oxidu dusnatého (NOS) sme ur¢ili na zaklade
produkcie [3H] - L- citrulinu z [3H] - L- argininu. Expresie proteinov boli stanovené Western
blot analyzou. Vysoko tukovd strava nemala vplyv na hodnoty krvného tlaku, na druhej strane
vyznamne zvysila koncentraciu prozipalovych cytokinov. Vplyvom podévania vysoko tukovej
stravy doslo k zniZeniu celkovej aktivity NOS a tiez expresie endotelovej NOS, naopak expresia
induktivnej NOS bola zvysena. Nuklearny faktor kappa B bol viac exprimovany vplyvom IM u
zvierat kimenych normélnou stravou. Expresia toll-like receptoru 4 vykazovala signifikantné
zniZenie vplyvom podavania tukovej stravy, zatial ¢o vplyvom IM bola nezmenena. V nasej praci
sme zistili, Ze tukova strava mala vplyv na zhorSenie biochemickych parametrov po IM. Pokles
celkovej aktivity a expresie endotelovej NOS moéze zniZovat biodostupnost oxidu dusnatého po IM
a naopak, zvysenie expresie induktivnej NOS moze prispievat k oxida¢nému stresu a poskodeniu
kardiomyocytov.

Praca bola podporena grantom VEGA 2/0132/20, APVV-22-0271

Parameter tuhosti ciev CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index) a jeho modifikicie kCAVI,
CAVI0, kCAVIO u obéznych adolescentov

Czippelova B!, Turianikova Z!, Cenanové Krohové J', Mazgutova N', Matuskova L', Kuricova, M?,
Javorka M!

'Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Martinské centrum pre
biomedicinu a Ustay fyziolégie , JLF UK, Martin, Slovensko

’Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky tistav, Lubochiia, Slovensko

Klicové slovd: obezita, aterosklerdza, tuhost artérii, Cardio-Ankle Vascular Index

Uvod: Obezita je spajana so zvy$enym rizikom vzniku a rozvoja aterosklerdzy. Parameter CAVI
(Cardio-Ankle Vascular Index; merany na useku srdce - a. tibialis) vyjadruje tuhost artérii, ktora
sa zvy$uje s postupujucim arterosklerotickym procesom a je teoreticky nezavisly na okamzitom
tlaku krvi. Paradoxne niz$ie hodnoty CAVI u obéznych pacientov, pravdepodobne spdsobené
niz$ou systémovou vaskuldrnou rezistenciou (SVR) u tejto skupiny [1], nds viedli k hladaniu
alternativnych indexov nezavislych od SVR. Testovali sme kCAVI (srdce - a. poplitea) - zahfna
mensiu ¢ast vazoaktivnych artérii, CAVIO - riesi rezidudlnu zavislost CAVI na okamzitom tlaku
krvi [2] a kCAVIO - vypocet CAVIO aplikovany na kCAVI.

Metodika: VySetrili sme 52 obéznych (34 z, 17,22 + 1,00 ., BMI: 35,81 + 5,0 kg.m?) a 52 zdravych
neobéznych adolescentov (34 Z, 17,27 + 0,98 r., BMI: 20,84 + 1,70 kg.m?). Indexy CAVI a kCAVI
sme namerali pomocou pristroja VaSera VS-1000 (Fukuda Denshi, Japonsko). CAVIO a kCAVIO
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boli vypocitané podla Sproncka [2]. Hodnoty SVR boli ziskané pomocou vzorca: SVR = 80*(MBP/
CO), kde MBP je priemerny tlak krvi merany Finometrom a CO je srdcovy vydaj merany pomocou
impedan¢ného kardiografu.

Vysledky: V parametri kCAVIO sme nezistili signifikantny rozdiel medzi skupinami (p = 0,351),
zatial ¢o CAVI, CAVIO a kCAVI (p < 0.001) boli signifikantne nizie v skupine obéznych
probandov. Parameter kCAVIO0 “ako jediny nekoreloval s SVR.

Zaver: Zo sledovanych parametrov arterialnej tuhosti bol iba kCAVIO nezavisly od SVR a nebol
niz$i v obéznej skupine probandov. kCAVIO by tak mohol byt vhodnej$im parametrom na
hodnotenie tuhosti ciev u obéznych pacientov, ¢o je ale potrebné potvrdit dal$imi $tidiami.
Praca bola podporena grantom VEGA 1/0283/21.

Referencie

[1] Czippelova B, Turianikova Z, Korhovd J. et al.: Arterial stiffness and endothelial function in
young obese patients — vascular resistance matters, ] Atheroscler Thromb. 2019;26:1015-1025

[2] Spronck B, Avolio AP, Tan I, et al.: Arterial stiffness index beta and cardio-ankle vascular index
inherently depend on blood pressure but can be readily corrected. ] Hypertens. 2017;35(1):98-104

Perivaskularne tukové tkanivo determinuje vazoaktivny ucinok sirovodika v izolovanej
hrudnej aorte hypertriglyceridemickych potkanov

lCaéényiové S., 'Aydemir G. B., 'Zemanc¢ikova A., 2Malinskd H., Hiittl M., 2Markova L., 'Cebova
M., 'Berényiova A.

Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Ustav normdlnej a patologickej
fyziolégie, Bratislava, Slovenskd republika

Centrum experimentdlni mediciny, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha, Ceskd
republika

Kliicové slovd: perivaskularne tukové tkanivo, sirovodik, hypertriglyceridemicky potkan,
metabolicky syndrom

Dysfunkcia perivaskularneho tukového tkaniva (PVAT) ako aj signdlnej drahy sirovodika (H,S)
zasahuje do etiopatogenézy roznych patologickych stavov. Vzajomny vztah medzi aktivitou PVAT
a vazoaktfvnymi i¢inkami endogénneho H.,S vsak doteraz nie je vysvetleny. Cielom tejto Stidie
bolo zhodnotit ulohu PVAT a endogénne produkovaného H,S vo vazoaktivnych odpovediach
izolovanej hrudnej aorty u hypertriglyceridemickych (HTG) potkanov, modelu metabolického
syndromu a prediabetu. Pouzili sa 20-tyzdnové samce normotenznych Wistar a HTG potkanov.
Systolicky krvny tlak (sTK) sa meral pletyzmografiou. Vazoaktivne odpovede sa zaznamenavali ako
zmeny izometrického napétia hrudnej aorty so zachovanym alebo odstranenym PVAT. Expresia
CSE sa merala metédou Western blot, aktivita NO-syntazy sa merala pomocou radioaktivne
znaceného L-argininu. V porovnani s Wistar mali HTG potkany vécsiu adipozitu, zvy$ent hladinu
triacylglycerov, glukézovu intoleranciu, vyssi sTK, zvaésené kontraktilné odpovede a zmensené
relaxacie zavislé od endotelu, ¢o bolo spojené so zniZenou aktivitou NO-syntazy v tkanive aorty.
U HTG potkanov sa endogénny H.,S podielal na inhibicii vazorelaxdcie zévislej od endotelu bez
ohladu na pritomnost PVAT. Na druhej strane, pritomnost PVAT a nim produkovaného H.,S
zmens$ovala kontraktilni odpoved smerom k odpovedi zaznamenanej u kontrolnych jedincov,
¢o korespondovalo so zvy$enou expresiou CSE v PVAT. Vysledky potvrdili, Ze v podmienkach
metabolického syndrému a prediabetu moze endogénny H,S prejavovat dudlny ucinok v zavislosti
od typu spustenej signdlnej drahy. H,S produkovany v cievnej stene prispel k dysfunkcii endotelu;
aviak antikontraktilné posobenie PVAT bolo spojené s aktivitou H,S ako pravdepodobnou
st¢astou kompenza¢nych mechanizmov. Pritomnost PVAT uréovala charakter (patologicky vs.
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kompenzacny) G¢inku endogénne produkovaného H.S.
Podporované VEGA 2/0147/22 a SK-CZ-RD-21-0102

Utinky chronického podavania flavonoidu kvercetinu na ischemicko-reperfizne poskodenie
srdca a oxida¢né markery v plazme u hypertenznych potkanov kmena SHR

Dulové U, Ferenczyova K', Kindernay L', Strapec J', Vlkovi¢ova J', Téthova L%, Bartekovd M'?
!Centrum experimentdlnej mediciny SAV, v.v.i., Ustav pre vyskum srdca, Bratislava, SR

2Ustay molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, SR
*Fyziologicky tistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, SR

Uvod: Kvercetin (QCT) je prirodny polyfenol s preukdzanymiantioxida¢nymiakardioprotektivnymi
t¢inkami. Stadie ukdzali, Ze QCT chréani srdce voéi ischemicko-reperfiznemu (I/R) poskodeniu u
potkanov bez komorbidit. Vzhladom na incidenciu I/R poskodenia srdca, napr. infarktu myokardu,
u pacientov s pritomnostou réznych komorbidit, bolo cielom tejto $tadie zistit, ¢i QCT dokdze
chranit srdce voci I/R aj v pritomnosti komorbidit, konkrétne hypertenzie, na ¢o sme vyuzili kmen
spontdnne hypertenznych potkanov (SHR). Hodnotili sme tiez vplyv QCT na krvny tlak a oxida¢ny
status v plazme.

Metodika: Dospelym 3-mesa¢nym SHR potkanom sme podavali perordlne QCT (20 mg/kg/
den) pocas 6-tyzdiov. Krvny tlak bol merany pred a po ukonéeni podavania QCT. Po usmrteni
zvierat sme izolovanym srdciam perfundovanym metédou podla Langendorffa indukovali I/R
(30/120min). Sledovali sme obnovu funkénych parametrov sfdc po ischémii a po ukonceni I/R
sme stanovili velkost infarktu. Markery oxida¢ného stresu v plazme (AOPP, AGEs, FRAP, TBARS)
sme analyzovali s vyuzitim prislusnych kitov.

Vysledky: V dosledku aplikicie QCT sme zaznamenali pozitivny trend obnovy funkcie srdca po
I/R a tiez trend niz8ieho narastu end-diastolického tlaku v Iavej komore sfdc. Vetky srdcia s QCT
obnovili svoju funkciu po ischémii, zatial ¢o 22% sfdc bez QCT neobnovilo funkciu a preslo do
trvalej fibrilacie. QCT nemal vplyv na velkost infarktového loZiska ani na markery oxida¢ného
stresu v plazme. Napokon, QCT nemal vplyv na krvny tlak potkanov.

Zaver: QCT sa javi byt perspektivny v prevencii I/R poskodenia u hypertenznych jedincov, najma
v zmysle zlep$enia elektrickej a mechanickej funkcie srdca po I/R, nie v$ak pre redukciu rozsahu
infarktového loziska. Tento kardioprotektivny efekt QCT u hypertenznych jedincov pravdepodobne
nie je spojeny so systémovym antioxida¢nym posobenim QCT.

Klii¢ové slovd: kvercetin, hypertenzia, oxidacny stres, ischemicko-reperfuzne poskodenie

Praca bola podporena grantmi: APVV-21-0194, VEGA 2/0104/20 a VEGA 2/0159/24

Vplyv skuskového obdobia na stravovacie navyky u studentov mediciny

Faixova, D.}, Jurinovd, Z.2, Faixovd, Z.>, Szabdova, R.3, Gazova, A.?

'Katedra farmaceutickej technoldgie, farmakognozie a botaniky, Univerzita veterindrskeho lekdrstva
a farmdcie v Kosiciach; *Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekdrska fakulta, Univerzita
Komenského v Bratislave; *Katedra biologie a fyziologie, Univerzita veterindrskeho lekdrstva
a farmdcie v Kosiciach

Univerzitné $tadium ovplyviiuje nielen mentalne, ale aj fyzické zdravie §tudentov. Stadium mediciny
trva Sest rokov a patri medzi tie ndro¢nejsie. Stadium ovplyviiuje socidlny Zivot $tudentov, ktori si
musia vy¢lenit ¢as nielen na $kolskd pripravu, ale aj na odpocinok. Skiskové obdobie predstavuje
vyznamny stresovy faktor. Stres ovplyviiuje okrem psychického aj fyzické zdravie, ¢o sa moze prejavit
najmi gastrointestinalnymi problémami. Cielom predloZenej $tudie bolo porovnat stravovacie
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navyky Studentov pocas akademického roka a skuskového obdobia. Pripravili sme dotaznik,
ktory sme distribuovali online formou $tudentom Lekarskej fakulty Univerzity Komenského
v Bratislave. Celkovo 587 $tudentov prvého az Siesteho ro¢nika zodpovedalo na otézky tykajuce
sa BMI, akademického stresu, stravovacich navykov a vyskytu alebo rozvoja traviacich tazkosti
pocas studia. Nase vysledky ukazali, Ze vdc¢Sina respondentov mala priemernd telesna hmotnost
a jedla vyvazenu stravu (90%), viac ako polovica opytanych pravidelne ranajkovala a takmer
polovica $tudentov sa stravovala v prevadzkach rychleho obderstvenia niekolkokrat tyzdenne.
Nasi respondenti konzumovali menej plnohodnotnej stravy, avsak viac fast foodovych pochutin
a energetickych napojov pocas skiskového obdobia, ¢o moze viest k vzniku obezity a k traviacim
problémom. Nase zistenia potvrdzuju, Ze subjektivny akademicky stres zohrava dolezitu ulohu
v zmene stravovacich navykov a k rozvoju traviacich tazkosti u medikov.

Kliicové slovd: akademicky stres, stravovacie navyky, traviace problémy, univerzitni Studenti

Oxid dusnaty ako jeden zo spustacich faktorov kardioprotektivheho ucinku remote
ischemického preconditioningu

Farkasova V, Kindernay L, Lonek I, Ravingerova T

Centrum experimentdlnej mediciny SAV v.v.i., Bratislava, Slovenskd Republika

Uvod: Mechanizmy ochrany indukované vzdialenym preconditioningom (RPC) predstavuju
komplexnu kaskadu veduicu od inicidlneho spistania vo vzdialenom tkanive, cez komunikacie
medzi vzdialenym a cielovym orgdnom a kone¢nych ucinkov zodpovednych za indukciu
ochranného fenotypu v cielovom organe. K potencidlnym kandidatom na molekuly spustajice
RPC patri okrem iného aj oxid dusnaty (NO).

Ciel a medddy: Cielom $tadie bolo preskimat ulohu NO ako spustacej molekuly
v kardioprotektivnom t¢inku RPC u samcov potkana kmeria Wistar vo veku 3-4 mesiacov. NOS
inhibitor L-NAME (60 mg/kg i.p.) bol aplikovany potkanom 20 mintt pred anestéziou s/bez
indukcie RPC (RPC+L-NAME/C+L-NAME). Protokol RPC pozostéval z troch cyklov 5 minttovej
okluzie (ischémie) a 5 minutovej reperfizie zadnej koncatiny prostrednictvom tlakovej manzety.
Nasledne boli srdcia potkanov izolované a perfundované podla Langendorffa a vystavené 20-
min stabilizacii, 30-minutovej globdlnej ischémii a 120-minutovej reperfizii na vyhodnotenie
postischemickej kontraktilnej dysfunkcie, reperfuznych arytmii a velkosti infarktu myokardu.
Vasledky a zaver: Obnova LVDP (% preischemickych hodnoét) 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 uroveil pozorovand
v kontrolach . Podobne L-NAME inhiboval antiinfarktovy a¢inok RPC. Podla nasho pozorovania
mozeme konstatovat, ze molekuly NO hraju tlohu pri spastani kardioprotektivneho u¢inku 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 potlacend potencialna
ochrana vyvolana RPC.

Kliicové slovd: vzdialeny preconditioning, kardioprotekeia, oxid dusnaty, L-NAME

Grantovéa podpora: APVV-19-0540, APVV-22-0264, VEGA 2/0104/22, VEGA 2/0016/23
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Abnormalna neurokardidlna regulacia a adolescentna depresia - dilema diagnostiky pokracuje
Ferencova, N.'2, Visnovcovd, Z.'%, Ondrejka, 1.2, Hrtdnek, 1.%, Tonhajzerova, 1.2

'Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin), Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Martin, Slovensko

*Ustav fyzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin,
Slovensko

*Psychiatrickd klinika, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitnd nemocnica Martin, Martin, Slovensko

Doterajsie studie kardidlnej autonémnej reguldcie pri adolescentnej depresii si zamerané na
individudlne hodnotenie parasympatikovej a/alebo sympatikovej aktivity. Hodnotenie indexov
na podklade parasympatiko-sympatikového spriahnutia (,,coupling®) ako st “cardiac autonomic
balance” (CAB) a “cardiac autonomic regulation® (CAR) moze poskytnut komplexnejs$i pohlad
o dynamickej rovnovéhe autondmneho nervového systému. Cielom préace bolo zistit mozné zmeny
v rovnovéhe kardidlnej autondémnej reguldcie pouzitim indexov CAB a CAR pocas stresovej
odpovede, a to aj z pohladu pohlavnych rozdielov.

Celkovo bolo vysetrenych 85 depresivnych adolescentov (52 diev¢at, vek:15,7+0,14r.) a 80 kontrol
(51 dievcat, vek:15,9+0,15r.). Kontinualne monitorovanie ,od dderu k uderu“ RR intervalov
akrvného tlaku bolo pocas patmindtovych faz: pokoj—-Go/NoGo test-zotavovacia faza. Indexy CAB
a CAR boli vypocitané z normalizovanych dat vysoko frekven¢ného pasma variability frekvencie
srdca (HE-VES: parasympatikovy index) a ejek¢ného casu lavej komory (LVET: sympatikovy
index).

Index CAB bol signifikantne znizeny pocas vietkych faz v celej skupine depresivnych pacientov
v porovnani s kontrolou (p<0,001). Depresivni chlapci vykazovali signifikantne nizsi CAB v pokoji
avodpovedi na Go/NoGo test v porovnani s kontrolnymi chlapcami (p=0,005; p<0,001 v uvedenom
poradi), zatial ¢o u depresivnych dievcat neboli zistené Ziadne signifikantné rozdiely. Index CAR
nevykazoval signifikantné zmeny.

Nase vysledky odhalili posun dynamickej autonémnej rovnovahy smerom ku dominancii
sympatikovych regula¢nych mechanizmov chronotropnej ¢innosti srdca pocas pokoja a stresu
pri adolescentnej depresii, najméi v skupine chlapcov. Predpokladame, Ze hodnotenie interakcie
sympatikovych a parasympatikovych regula¢nych vplyvov pouzitim indexov CAB a CAR moéze
priniest novy pohlad na poznanie stresovo-podmienenych patomechanizmov veducich ku moznym
kardiovaskularnym komplikdciam uz pri adolescentnej depresii.

Podpora: VEGA 1/0048/24

Kliicové slovd: neurokardialna regulacia, velka depresivna porucha, adolescentny vek, stres, pohlavie

Dichléracetatom regulovany metabolizmus kyslika srdcovych mitochondrii: Cielena
proteomicka analyza

Ferko, M., Andelovd, N., Talian L.!, Ravingerovd, T., Janko D.?, Waczulikova, 1.2

Centrum experimentdlnej mediciny SAV, v.v.i., Bratislava, Slovensko

'Ustav lekdrskej a klinickej biofyziky UPJS LF, Kosice, Slovensko

2Oddelenie jadrovej fyziky a biofyziky, FMFI UK, Bratislava, Slovensko

Poruchy na turovni metabolizmu kyslika predstavuja vysoké riziko a ¢asto vedt k dysfunkcii organov.
Navrhli sme experimentdlny model pre sledovanie energetickych zmien na trovni proteému
srdcovych mitochondrii v pseudohypoxickych podmienkach navodenych experimentalnym
diabetes mellitus (D) a ovplyvnenych metabolickym modulatorom dichléracetitom (DCA).

Pouzili sme izolované mitochondrie zo stdc potkanov, samcov kmena Wistar (n=24), vek 12-15
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tyzdnov, hmotnost 323+28 g. Akitny 8 dilovy D bol vyvolany jednorazovo streptozotocinom (65
mg/kg i.p.), DCA v davke (150 mg/kg a 75 mg/kg i.p.) 60 minut a 15 minut pred exciziou srdca.
Zamerali sme sa na proteiny dychacieho retazca a proteiny regulujice hladiny ROS, aminooxidazu
A (AOFA), spajanu s produkciou ROS a peroxiredoxiny (PRDX3 a PRDX5) s antioxida¢nym
potencidlom. Proteomické analyzy preukdzali vyznamné zvysSenie expresii komplexov I a II
dychacieho retazca (p <0,0001) v skupine D voc¢i kontrolnej skupine (K). D modulované s DCA
(D+DCA) vykazovali zniZenie expresii komplexu II (p < 0,001) a komplexu IV (p < 0,05).
Mitochondrie izolované z D stdc mali zvy$enu expresiu proteinov AOFA, ¢o naznacuje oxidativne
poskodenie. D+DCA znizila expresiu AOFA a stimulovala thioredoxin-zavisli peroxidreduktdzu.
Pseudohypoxické podmienky vyznamne up-regulovali proteiny (B-oxiddcie mastnych kyselin
a metabolizmu lipidov. DCA preukazal down-reguldciu proteinov v drahe -oxiddcie mastnych
kyselin u D aj K. Stimuldcia proteinov dychacieho retazca mitochondrii preukdzala udrzanie
funkcie myokardu za zvySenych podmienok energetického zatazenia. Kombindcia D+DCA
preukazala, ze DCA pdsobil ako efektor regulacie produkcie ROS.

Pozorované proteomické zmeny poskytuji cenné informdcie o kompenza¢nych procesoch,
ucinnych pri ochrane mitochondrii srdca pred dysfunkciou.

KTii¢ové slovd: srdcové mitochondrie, ROS, proteomika, LC-MS.

Podakovanie: VEGA 2/0016/23, APVV-22-0264, APVV 20-0242, APVV 15-0119, VEGA
1/0016/20

SHANK3 ovplyviiuje dizku a tvar neuritov dopaminergickych neurénov in vitro
Havranek T2 Bogyova E'*, Bacova Z', Bakos J**

1Ustav experimentdlnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum, SAV v.v.i., Bratislava, Slovensko
2Anatomicky ustav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko
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Uvod: Vyskum patogenézy autizmu sa zameriava na pochopenie $truktiry a funkcii mnohych
synaptickych proteinov, pricom najnovsie §tudie spdjaji mutacie v génoch pre SH3 and multiple
ankyrin repeat domains 3 (SHANK3) synaptické proteiny s autistickou symptomatologiou u
pacientov. V experimentalnom vyskume je $iroko pouzivany model Shank3 deficientnych mysi,
o ktorych je zndme, Ze vykazuju priznaky podobné autizmu. Napriek pribudajicemu mnozstvu
stadii je uloha SHANK proteinov v neuritogenéze a synaptogenéze stile nejasna. Ciel: V tejto
§tadii charakterizujeme vplyv deficiencie SHANK3 na diZku neuritov a vetvenie vybezkov
v primdrnych dopaminergickych neuronalnych bunkovych kultdrach. Materidl a metddy:
Ako model sme pouzili primarne neurény izolované z oblasti tegmenta normotypickych
(Wild type) a Shank3 deficientnych (Shank3-/-) neonatalnych (1. postnatdlny den) mysi. Na
dopaminergickych neurénoch izolovanych z tegmenta neonatalnych potkanov sme analyzovali
dopad vyradenia Shank3 génu pomocou transientného silencingu (siSHANK3). Na identifikaciu
dopaminergickych neurénov sme pouzili farbenie tyrozinhydroxylazy a na hodnotenie neuritov
sme aplikovali Shollovu analyzu. Vysledky: Shank3 deficiencia viedla k skriteniu najdlhsich
neuritov ako aj poctu neurondlnych vybezkov neurénov izolovanych z tegmenta. siSHANK3
viedlo k vyraznému zniZeniu vetvenia neuritov dopaminergickych neurénov. Zaver: Morfologické
defekty neurénov izolovanych z Shank3-/- mysi ako aj po transientnom silencingu Shank3 génu
potkanov poukazuju na to, Ze SHANKS3 protein moze ovplyviiovat rast neuritov a ich morfologické
vlastnosti prostrednictvom regulacie cytoskeletarnych proteinov. Genetické varianty SHANK
proteinov pravdepodobne ovplyviiuju synapticka plasticitu dopaminergickych neurénov, ¢o
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modze suvisiet s behaviordlnymi prejavmi autizmu. Praca bola podporena grantami APVV-21-0189
a VEGA 2/0057/23.

Analysis of potential sex-specific differences in the pathophysiology of cardiomegaly
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Cardiomegaly is a significant risk factor for the development of heart failure (HF). Although
there are some indices for sex differences in the structural and mechanical level of such cardiac
enlargement, the underlying molecular mechanisms remain elusive. 2-days-old male and female
Wistar rats underwent transverse aortic constriction and were sacrificed at the age of 90 days. The
echocardiographic evaluation revealed that although both sexes developed left and right ventricular
hypertrophy, only males had significantly reduced ejection fraction and cardiac conduction
velocity compared to the respective sham counterparts. Immunoblotting analysis showed that
males, unlike females, exhibited increased protein expression of NOX2, NOX4, and inducible NO
synthase. Contrary, we found the upregulated levels of some markers of inflammation, such as 17
kDa TNE COX2, IL-6 and IL-18 in females but not in males. Moreover, the protein expression of
total NF-kB was increased in males, while its phosphorylated form on Ser536 was increased in
females. Collectively, we indicated for the first time that males with cardiomegaly were positive for
pro-oxidative damage and likely developed HE while on the contrary, females exhibited a rather
pro-inflammatory environment which, however, did not lead to cardiac dysfunction.

Keywords: cardiomegaly, inflammation, oxidative stress, sex differences

Supported by grants VEGA1/0016/20 and APVV-20-0242.
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Idunkova A.', Ondacova K., Tomko M.!, Bukdtovd S.2, Lacinova L.!

ICBv, Ustav molekuldrnej fyziolégie a genetiky, v. v. i., SAV, Bratislava

2CEM, Ustav experimentdlnej farmakolégie a toxikoldgie,v. v. i., SAV, Bratislava

Klii¢ové slovd: homocystein, hipokampélne neurény, excitabilita, akény potencial

Homocystein (Hcy) je produktom metabolizmu metioninu, ktory je fyziologicky pritomny v Iudskej
plazme. Abnormalne vysoka hladina Hcy v plazme vedie k metabolickému stavu nazyvanému
hyperhomocysteinémia alebo homocysteinémia, ktory je spojeny s kardiovaskularnymi
a neurologickymi patolégiami. Tie si okrem iného sprevadzané zmenou elektrickej excitability
buniek v postihnutych organoch. My sme skimali vplyv zvySenej koncentracie homocysteinu na
excitabilitu hipokampalnych neurdénov.

Nasim experimentalnym modelom bola primarna kultdra hipokampalnych neurénov izolovanych
z mladat potkana Sprague-Dawley hned po narodeni (P0). Neurény boli kultivované v kontrolnych
podmienkach alebo v pritomnosti zvy$enej hladiny Hcy (50, 100, 300 uM). V dnoch 10-14
in vitro sme pomocou metddy ,patch clamp“ v konfigurdcii ,z celej bunky“ merali zakladné
elektrofyziologické parametre a generovanie akénych potencidlov (AP) jednotlivych neurénov.
Pasivne elektrické parametre hipokampélnych neurénov (pokojovy membranovy potencidl
a vstupny odpor) neboli signifikantne ovplyvnené Ziadnou z testovanych koncentracii Hey. V
parametroch jednotlivych AP (prah generovania, amplitida, ndbehova rychlost a Sirka AP)
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sme tiez nepozorovali $tatisticky vyznamné zmeny. Pri vy$sich koncentracidch Hey (100 a 300
uM) boli signifikantne potencované niektoré parametre sérii AP aktivovanych depolarizaénym
prudovym pulzom s amplitddou 350 pA a vy$Sou. Spontdnna aktivita hipokampalnych neurénov
bola signifikantne zniZena pri koncentracidch 50 a 100 uM Hcy.

Dospeli sme k zéveru, ze zvy$ené hladiny Hcy len mierne ovplyviiuju excitabilitu hipokampélnych
neur6nov potkana v primérnej kultdre.

Podporené grantom VEGA 2/0081/22

Vliv varianty $1021Qfs*98 v genu hERG na aktivaci a deaktivaci proteinu Kv11.1
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Uvod: Protein Kv1l.1 kédovany genem hERG formuje podjednotku draslikového kandlu
vyznamné prispivajiciho k repolarizaci myokardu. Cilem této studie je funkéni charakteristika
dvou variant v genu hERG, A228V a S1021Qfs*98, které byly nalezeny u probandky s idiopatickou
fibrilaci komor.

Metodika: Méfeni byla provedena metodou whole cell patch clamp v médu voltage clamp pri
37 °C na Chinese hamster ovary (CHO) burikach, které byly pfechodné transfekovany plazmidy
nesoucimi gen hERG bez mutace (WT) a s mutaci S1021Qfs*98.

Vysledky: Aktivace kanalu postizeného mutaci vykazovala 70% pokles proudu ve srovnani
s WT (pfi 0 mV: 219,4 pA u WT vs. 65,3 pA u S1021Qfs*98; P < 0,01, n = 17 a 18 u WT, resp.
$1021Qfs*98). K signifikantni zméné napétové nebo casové zavislosti ustilené aktivace vsak
nedoslo. Rychlost deaktivace rovnéz nevykazovala signifikantni zmény (pfi -90 mV: 122,1 ms u
WT vs. 144,2 ms u S1021Qfs*98; P > 0,05, n = 15 a 16 u WT, resp. S1021Qfs*98).

Zavér: Varianta $1021Qfs*98-Kv11.1 zapti¢inila pokles draslikového proudu o 70 % ve srovnani
s WT, av$ak nedoslo k signifikantnim zméndm v ¢asové a napétové zavislosti aktivace a deaktivace
mutovaného kandlu. Stejné jako u jinych loss-of-function mutaci v genu hERG, které obvykle
zpuisobuji zpozdéni repolarizace, 1ze predpokladat arytmogenni potencidl studované varianty.
Podpofeno z projektu NU22-02-00348 (Ministerstvo zdravotnictvi CR) a z projektt
MUNI/A/1343/2022 a MUNI/A/1547/2023 specifického vysokogkolského vyzkumu (Ministerstvo
$kolstvi, mlddeze a télovychovy CR).

The role of RIP3 in the pathogenesis of post-myocardial infarction heart failure: the
therapeutic and diagnostic potential
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The loss of cardiac cells due to necrosis-like cell death with a crucial role of receptor-interacting
protein kinase 3 (RIP3) such as necroptosis and pyroptosis seems to be a critical component of
the complex pathogenesis of heart failure (HF). Therefore, to test this hypothesis, we used a RIP3
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inhibitor, GSK"872, in a rat in vivo model of post-myocardial infarction (MI) HE Furthermore,
using a translational approach, we aimed to assess the potential diagnostic value of circulating RIP3
in patients with HF of various aetiology, including ischemic cardiomyopathy.

The ligation of left anterior descending artery (LAD) with subsequent 7 days reperfusion was used
to induce post-MI HF in rats. The cardiac function was assessed by echocardiography and the
molecular analyses were performed by immunoblotting and ELISA.

The main necroptosis markers in the infarcted zones of failing hearts were increased indicating
necroptotic cell loss, which was ameliorated by the treatment. However, such protective effect did
not affect the cardiac function. RIP3 inhibition had also no effect on the upregulated pyroptosis
markers in the infarcted tissue. In HF patients, the serum levels of RIP3 were increased by
approximately 50% compared to healthy subjects, but irrespectively of aetiology or severity.

Here we showed that RIP3 plays an important role in cardiac cell loss due to necroptosis, but not
pyroptosis in post-MI HE, and thus it might serve as an important target for the development of the
future HF therapy, but also as a promising tool towards the HF diagnosis.

Key words: necroptosis, pyroptosis, receptor-interacting protein kinase 3, heart failure

Vybrané bielkoviny mozgu a ¢riev ako potencialne markery odolnosti vo¢i stresu v animalnom
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Uvod. Posttraumaticka stresovd porucha (PTSD) je dusevné ochorenie, ktoré moze mat vdzne
nasledky. Symptoémy tejto poruchy sa po traumatickej udalosti objavuju iba u jedincov, ktori
s obzvlast zranitelni. Identifikdcia znakov, ktoré pomahaji pri odolnosti voci rozvoju tychto
symptomov by mohla pomoct pri prevencii. Nasim cielom bolo hladat spojitost medzi bariérovymi
bielkovinami mozgu a ¢riev a ¢revnym mikrobiémom v animalnom modeli PTSD.

Metodika. Samce potkana kmena Long Evans vo veku 14 az 18 tyzdnov boli v $pecializovanej
Kklietke vystavené elektrickému $oku o intenzite 2 mA celkovo 5 krat v priebehu 5 mindt. Kontrolné
zvieratd boli umiestnené do rovnakych klietok, no bez $oku. Na zaklade behavioralnych analyz
boli traumatizované zvieratd rozdelené na zranitelné a odolné. Zvierata boli o 4 tyzdne neskor
usmrtené a boli odobraté vzorky prefrontalnej kory (PFC) a tenkého ¢reva, vratane jeho obsahu.
Bariérové bielkoviny boli kvanitifkované pomocou kvantitativnej PCR, kym kompozicia ¢revného
mikrobiému bola vyhodnotena sekvenovanim.

Vysledky. V ¢reve nenastali signifikantné zmeny na trovni génovej expresie bariérovych bielkovin.
Génova expresia klaudinu-1 a klaudinu-8 v PFC bola u skupiny zranitelnych zvierat zvysena
v porovnani s kontrolami. Zvy$ena génova expresia bariérovych bielkovin pozitivne korelovala
s intenzitou spravania podobného symptémom PTSD u potkanov. Vyskyt A. municiphila v ¢revach
koreloval s génovou expresiou bielkoviny ZO-1 a klaudinu-11 v mozgu.

Zaver. Na rozdiel od ¢revnych bariérovych bielkovin boli bariérové bielkoviny mozgu u zranitelnych
jedincov v animalnom modeli PTSD exprimované vo vysSej miere. Zvy$end expresia tychto
bielkovin bola sprevadzana intenzivnej$imi prejavmi ochorenia a mdze stvisiet s mikrobidlnou
kompoziciou Criev.

Praca bola podporena grantom Mobility HAS-SAS bilateralny projekt.

Kliicové slovd: PTSD, bariérové bielkoviny, prefrontalny kortex, ¢revo, mikrobiom
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Vztah medzi uzivanim hormonalnej antikoncepcie, mierou tizkosti a emo¢nym uvedomenim
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Pod vedlajsie ucinky hormonalnej antikoncepcie (HAK) patria aj rdzne psychologické prejavy,
ktoré zahfiiaju zmeny nélad, uzkostlivost a depresivnost. Na druhi stranu sa ale obdobne prejavuje
aj premenstruacny syndrom (PMS), ktorého mechanizmus vzniku je pravdepodobne podmieneny
fyziologickou fluktuaciou pohlavnych horménov, ktora je ale pri hormonalnej antikoncepcii
potlacena.

Tato prdca je zamerand na zistenie rozdielov v emo¢nom uvedomeni a tzkostlivosti medzi
zenami uzivajicimi antikoncepciu s antiandrogennim tuc¢inkom (AA) a Zenami, ktoré ju
neuzivaju (K). Dodato¢ne porovnéva rozdiel tychto parametrov medzi folikuldrnou a lutedlnou
fazou menstruacného cyklu. Vysetrenia sa zdcastnilo 49 participantov (24 respondentiek zo
skupiny AA) vo veku 18 az 22 rokov. Na zaciatku cyklu vo folikuldrnej faze respondentky
vyplnili dotazniky STAIT (State-Trait Anxiety Inventory) pre zistenie tizkosti ako momentalneho
stavu (STAI I) a uzkostlivosti ako dlhodobého osobnostného rysu (STAI II) a LEAS (Levels of
Emotional Awareness Scale), ktorym sa sledoval level ich emo¢ného uvedomenia. V lutealnej faze
cyklu respondentky vyplnili daldi STAI I. Nage vysledky ukazuju Statisticky signifikantny rozdiel
v LEAS medzi skupinami AA a K. STAT I a I $tatisticky rozdiel nevykazuje. Statisticky rozdiel
medzi fazami menstruacného cyklu nebol zisteny. V ramci pilotnej $tudie sme preukazali vyssiu
emociondlnu uvedomelost u Zien uzivajicich hormonalnu antikoncepciu (AA).

Podporené projektom Specificky vyzkum MUNI/A/1343/2022 a MUNI/A/1547/2023

Utinok remote-ischemického preconditioningu na odolnost srdca voci ischemicko-
reperfiznemu poskodeniu u starnticich potkanov. Stidium molekularnych mechanizmov
Kindernay L, Pilchova M, Jelemensky M, Ferenczyova K, Ravingerova T

Ustav pre vyskum srdca, CEM SAV v.v.i., Bratislava, Slovensko

Vplyv veku na znizent odolnost srdca voci ischemicko-reperfuznemu (IR) poskodeniu a adaptacné
mechanizmy myokardu bol preukdzany v mnohych stadidch na c¢loveku aj na animalnych
modeloch. V stcasnej dobe je aktivne studovany ucinok remote-ischemického preconditioningu
(RIPC), hlavne pre jeho klinické vyuzitie. V- mnohych $tadiach bol uz zisteny pozitivny ucinok
RIPC aj u starsich pacientov. Mdlo je vSak zndme o t¢inku RIPC a jeho molekuldrnej podstate
u zvierat v starSom veku.

Cielom nasej prace bolo objasnenie u¢inku RIPC na odolnost srdca voci I/R poskodeniu
a identifikaciu proteinov zahrnutych v protektivnych dréhach u starnuicich 13 mesa¢nych samcov
potkana Wistar. Srdcia boli perfundované na Langendorffovej aparature, vystavené 30-min 1/120-
min R, s alebo bez RIPC. RIPC (3 cykly 5-min I/5-min R) bol aplikovany na zadnej koncatine
potkana pocas anestézie. Merali sme velkost infarktovej zény (infarkt myokardu - IM), citlivost na
komorové arytmie a obnovu favokomorového vyvinutého tlaku (LVDP). V paralelnych skupinidch
boli odobraté vzorky tkaniva po I/R, pre detekciu proteinov RISK drahy a pro/anti-apoptotickych
kaskad.

Po aplikacii RIPC doslo k zmenseniu velkosti IM a zlep$eniu obnovy LVDP po I/R. Vo vyskyte
reperfuznych arytmii k zmendm nedoslo. Pozitivny ucinok RIPC bol spojeny s narastom
fosforylacie GSK3 a expresie eNOS, naopak apoptoticka aktivita v srdci bola zniZena (Bax/Bcl-
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2). Vyssi vek pravdepodobne spdsobil narast fosforylacie Akt kinazy, ktorti RIPC viac nedokazal
zvy$it. V kone¢nom dosledku aplikacia RIPC zabezpedila ochranu srdca starnucich potkanov
pred I/R poskodenim a javi sa aj v tomto veku ako efektivna a klinicky lahko vyuzitelnd forma
kardioprotekcie.

Praca bola podporena grantami: APVV-19-0540, VEGA 2/0141/18, APVV-21-0194

Effect of different inhibitors on biophysical activity of various surfactant preparations
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Pulmonary surfactant is a complex mixture of lipids and proteins that reduces the surface tension
on the surface of the alveoli, thus significantly contributing to their stabilization at the end of
expiration. Different inhibitors, including plasma proteins can interfere with lung surfactant. We
aimed to evaluate the biophysical activity of exogenous surfactants after interaction with potential
inhibitors that can reach the lungs by inhalation or transfer from the blood.

Evaluation of surface activity of different surfactants was evaluated with a pulsating bubble
surfactometer. Surfactants (animal derived: Poractant alfa, synthetic: CHF5633, synthetic with
recombinant peptide: Combo) were diluted to 1-2.75mg/ml of phospholipids. Dose related effects
of surfactants on minimum surface tension (ST) under bubble pulsation alone, or in the presence
of HCl, albumin or fibrinogen were investigated.

After 5 minutes of pulsation, minimum ST of Combo and Poractant alfa at a concentration of
2mg/ml was significantly lower in comparison with CHF5633 at 2mg/ml (p<0.05 to 0.01).
Mixture of surfactants and HCI (2.5mgPL/ml, pH1.25) had a significant effect on the minimum
ST on Poractant alfa and Combo (p<0.05 to 0.01). Addition of albumin or fibrinogen significantly
increases minimum ST of Poractant alfa and CHF5633 (p<0.05 to 0.01). In addition, Poractant alfa
and CHF5633 with albumin or fibrinogen report significantly higher minimum ST compared to
Combo (p<0.05 to 0.001).

Surfactants interfere differently with HCl and plasma proteins. Differences in surfactants
composition and/or the different production could affect their biophysical activity.
Acknowledgment: VEGA 1/0004/21, VEGA 1/0097/23

Vplyv intravenézneho dexametazonu a roflumilastu na plicne funkcie a oxida¢né zmeny pri
experimentalnom poskodeni plic vyvolanom mekéniom
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Syndréom aspirdcie mekdnia (MAS) je zivot ohrozujici stav novorodencov s komplexnou
patofyzioldgiu, ktora zahfna obstrukciu dychacich ciest, dysfunkciu surfaktantu, zapalové
a oxidac¢né procesy vyustujuce do tvorby plucneho edému a respira¢ného zlyhania. Terapia MAS je
zaloZena na podpornej ventilacii a administracii exogénneho surfaktantu. Mekéniom indukované
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zapalové a oxida¢né procesy v plucach by mohli inaktivovat aj terapeuticky surfaktant. Preto
nasim cielom bolo overit, ¢i protizdpalovd terapia (kortikosteroid dexametazon alebo selektivny
fosfodiésterdzovy inhibitor roflumilast) zlepSuje plucne funkcie a oxida¢né poskodenie
v experimentdlnom modeli MAS.

Novozélandské biele kraliky s mekéniom-indukovanym respira¢nym zlyhavanim (P/F<10 kPa)
boli lie¢ené intravendzne bolusom dexametazénu (DEX; 0,5 mg/ml) alebo roflumilastu (ROFL;
1mg/kg); alebo bez terapie (MAS). Krvné plyny a ventila¢né parametre (P/E OI, PaCO2, SaO2)
boli sledované pred a 30 mindt po podani mekonia a 30 min, 1, 2, 3 a 4 hodiny po podani liecby.
Post mortem, plicny edém (pomer mokrej a suchej hmotnosti plic), oxidaéné poskodenie
(TBARS, AOPP, TAC) a signalne molekuly (MCP-1, ET-1, HIF) v bronchoalveolarnej lavaznej
tekutine (BALF) boli stanovené.

Uz 1h po podani, protizdpalové terapia zlepsila OI (p<0,05 DEX vs. MAS) a pomer P/F (p<0,05
ROFL vs. MAS). V porovnani s nelie¢enou skupinou, ROFL vyznamne znizil TBARS (p<0,05),
DEX znizil hladiny ET-1 (p<0,01), MCP-1 (p<0,05) and HIF (p<0,05) a obe terapie AOPP (p<0,05
vs. MAS).

Protizdpalova terapia dexametazénom alebo roflumilastom zlepsila ventilatné parametre
a oxida¢ny stres pri experimentdlnom MAS. Dexametazén ovplyvnil aj hladiny signdlnych
molekul v BALE

Granty: VEGA 1/0004/21, VEGA 1/0097/23.

In vitro model NAFLD pro studium zmén mitochondrialni respirace
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Kli¢ovd slova: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), HepaRG bunky, HepG2 buriky, in vitro
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Uvod: Prevalence nealkoholové tukové choroby jater (NAFLD) v poslednich letech dramaticky
stoupd. Vyzkumu tohoto onemocnéni je vénovano velké usili, nicméné jeho patogeneze neni
dosud zcela objasnéna. Nedostatek relevantnich in vitro modeltt NAFLD limituje hlubsi pozndani
dil¢ich patofyziologickych mechanismi pti vzniku a rozvoji tohoto onemocnéni. Hlavnim cilem
této prace bylo pfipravit vhodny in vitro model NAFLD s vyuzitim 2 buné¢nych hepatomovych
linif vystavenych ptsobeni volnych mastnych kyselin (FFAs) oleatu (OA) a palmitatu (PS).
Metodika: Bunky HepG2 a HepaRG linii byly kultivovany dle doporucenych protokold, poté byly
buriky vystaveny piisobeni OA a PA v riznych koncentracich a riznych pomérech. Nasledné byly
hodnoceny zmény v energetickém metabolismu pomoci méfeni spotieby kysliku (Agilent Seahorse
XFe96 analyzer) a aktivity respira¢nich komplexti. Hodnoceny byly rovnéz ultrastrukturni zmény
morfologie mitochondrii (transmisni elektronova mikroskopie) a zmény exprese vybranych gent
se vztahem k metabolismu lipida (QRT-PCR).

Vysledky: FFAs stimulovaly mitochondridlni respiraci a glykolyzu v bunkich HepaRG, ale ne
v bunikdch HepG2. B-oxidace a respirace stimulovand substraty komplexti I a II byly spojeny se
zvySenymi aktivitami komplext I a II v HepaRG bunkach exponovanych FFAs, ale ne v HepG2
bunikach. Inkubace bunék obou linii s FFAs narusila v zavislosti na ddvce morfologii mitochondrii.
HepaRG bunky byly vice citlivé k lipotoxickému piisobeni FFAs nez HepG2 buriky.

Zavér: Bunky HepaRG se zdaji byt vhodnéjsim in vitro modelem pro hodnoceni zmén
mitochondridlni respirace u NAFLD.

Podporteno granty AZV NU21-07-00550, GAUK (336221) a INOMED CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_06
9/0010046 spolufinancovaného Evropskou unii.
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AMPK ako kriticky regulator ochrany pred endotelovou dysfunkciou vyvolanou metabolickym
syndromom

Kvandova M, Puzserové A, Zemancikova A, Berényiova A, Bali$ P

Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, v.v.i., Bratislava

Kliicové slovd: AMPK , metabolicky syndrém, endotelova dysfunkcia, oxidacny stres, prevencia
Narusenie vaskuldrnej homeostazy spdsobené znizenou biologickou dostupnostou oxidu dusnatého
v dosledku oxida¢ného stresu a zdpalu je najzavaznejsou komplikdciou metabolického syndromu
(MetS), ktora vedie k zvydenej morbidite a mortalite. Kritickym metabolickym regulatorom,
chraniacim vaskularny endotel, moze byt proteinkinaza zavisla od AMP (AMPK). Preto sme v tejto
studii skimali ochrannd Glohu AMPK pocas MetS.

Uloha AMPK bola sledovana pomocou inhibitora — Compound C (1,5 mg/kg; 4 tyzdne) a to
v pritomnosti MetS (strava s vysokym obsahom tukov = HFD;10-tyzdiov) ako aj u kontrolnych
potkanov (Wistar-Kyoto).

Pozorovali sme zvyseny systolicky krvny tlak a frekvenciu srdca, ako aj naruSenie metabolickej
regulacie u HFD. U aorty sme pozorovali rozvoj endotelovej dysfunkcie, spojenu so zvy$enym
oxida¢nym stresom (produkcia superoxidu a oxidac¢ny vzplanutie) a zhorSenou antioxida¢nou
odpovedou (aktivita SOD). V podmienkach metabolickoho stresu mala inhibicia AMPK aditivny
ucinok na rozvoj endotelidlovej dysfunkcie v dosledku metabolickej dysregulacie a oxida¢ného
stresu.

Inicidlne vysledky naznacuji, ze AMPK hrd kluc¢ova tlohu pri udrziavani vaskularnej homeostazy
pocas progresie MetS. Aktivacia AMPK by mohla byt u¢innym pristupom na znizenie rizika
kardiovaskularnych komplikacii sposobenych MetS, najmd u star$ich jedincov a osob s uz
existujicimi kardio-metabolickymi stavmi.

Praca bola podporena projektami SASPRO 2 1368/03/02 programu Eurdpskej tnie pre vyskum
a inovacie Horizont 2020 v ramci grantovej zmluvy Marie Sklodowska-Curie ¢. 945478; VEGA
2/0156/21 a 2/0153/21 a APVV-22-0154.

Neurodegeneracia a elektricka aktivita: analyza metédou multielectrode array

Lis¢akova B!, Angelovski A!, Svecova O', Hitbkova H?, Sedmik J?, Bohaciakova D? Klime$ P3,
Kolajova M?, Brazdil M*, Bébarova M*

'Fyziologicky tistav, Lékat'ska fakulta (LF), Masarykova univerzita (MU), Brno

2Ustav histologie a embryologie, LE, MU, Brno

3Ustav ptistrojové techniky, Akademie véd Ceské republiky, Brno

*I. neurologickd klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny a LE MU, Brno

Kliicové slovd: neurodegeneracia, elektricka aktivita, cerebrélny organoid

Uvod: Epilepsia temporélneho laloku je zévazny neurologicky stav spojeny s neurodegeneréciou
a so zmenami v excitabilite. KedZe zvy$ené hladiny niektorych proteinov asociovanych
s neurodegeneraciou, napriklad kauzalnych proteinov Alzheimerovej choroby (AD), st spojené so
zvy$enym rizikom epileptickych zachvatov, predstavuje tkanivo s potencidlom vyvoja AD vhodny
model pre skiimanie excita¢nych zmien pri vyvoji epilepsie.

Metodika: Pre in vitro analyzu elektrickej aktivity a jej zmien v pritomnosti neurodegeneracie
boli vyuzité cerebralne organoidy diferencované z indukovanych pluripotentnych buniek pacienta
s familiarnou formou AD (nAD = 5) a zo zdravého kontrolného jedinca (nWT = 5). Elektricka
aktivita bola zaznamendvand prostrednictvom techniky multielectrode array v diferencia¢nych
dnoch D72 az D139 (37 °C). Nasledne prebehla analyza zdznamu v 5.-15. min, a to detekcia
tzv. burstov (skupiny hrotovych vybojov nasledujicich po sebe v kratkom ¢asovom intervale)
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a Statistickd analyza dat (median, Mann-Whitney test).

Vysledky: U AD organoidov bolo u niektorych parametrov zachytené zvysenie burst aktivity
v porovnani so zdravou kontrolou. Signifikantny rozdiel bol zaznamenany v pocte aktivnych
elektréd (D100, D105, D107, D114, P < 0,05, napr. D105: WT 1,7 vs. AD 17,0 %), priemernom
trvani burstu (D118: WT 153,3 vs. AD 390,5 ms, P < 0,05), pocte burstov (D105: WT 9,5 vs. AD
41,0, P < 0,05) a poéte spikov v burste (D114: WT 7,0 vs. AD 13,0, P < 0,05).

Zaver: Pozorovany ndrast elektrickej aktivity poukazuje na mozné zvySenie excitability
v neuralnom tkanive postihnutého neurodegeneraciou.

Podporené projektmi NU22-04-00366 (Ministerstvo zdravotnictva CR), LX22NPO5107
(Ministerstvo $kolstva, mladeze a telovychovy CR), 24-12028S (Grantova agentira CR)
a MUNI/A/1343/2022 a MUNI/A/1547/2023 (Ministerstvo $kolstvi, mlddeze a télovychovy CR).

Investigation of pyroptosis under acute myocardial ischaemia/reperfusion injury
Marcinikova A.}, Jarabicovd L.}, Horvath C.!, Adameovd A.!?

'Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Comenius University,
Bratislava, Slovak Republic

“Centre of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Institute for Heart Research,
Bratislava, Slovak Republic

Necrosis-like cell death modalities, such as pyroptosis, necroptosis, or mitochondrial permeability
transition pore (mPTP)-necrosis have been recently implicated in the pathomechanism of
various cardiac damage. However, in our recent study employing short reperfusion (R, 10 min)
of previously ischemic (I, 30 min) hearts, necroptosis has not been shown in spite of the cellular
membrane rupture. To gain more insights on this cardiac damage, we investigated pyroptotic
cell death. The protein expression of NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3), NLR
family CARD domain-containing protein 4 (NLRC4), caspase-1, interleukin-1p (IL-1f) as well
as gasdermin D (GSDMD) were unaffected by I/R, indicating that the canonical signalling of
pyroptosis was unlikely activated. Gasdermin E (GSDME) expression did not also differ between
groups, however, we found the upregulation in caspase-11 and GSDMC levels advocating for
inflamasome-independent pyroptotic damage. In addition, we also showed an I/R-mediated
increase in cyclophilin D (CypD) expression which might be indicative of further mitochondrial
damage. In summary, short reperfusion might induce cardiac damage by affecting mitochondrial
function rather than promoting inflammation due to necroptosis and pyroptosis.

Keywords: pyroptosis, necroptosis, cell death, inflammation

Funding: VEGA1/0016/20, APVV-20-0242

Mozny anti-arytmicky potencial stimulatora sGC v modeli srdcového zlyhavania a hypertenzie
Martiskova A.!, Sykora M.}, Gawrys O.2, Cervenka L.%, Tribulové N.', Szeiffova Badova B.!
"Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, v.v.i., Ustav pre vyskum srdca,
Bratislava, Slovenskd republika

*Centrum experimentdlni mediciny, Institut klinické a experimentdini mediciny, Praha, Ceskd
republika

Kliicové slovd: stimulator sGC, srdcové zlyhdvanie, hypertenzia

Srdcové zlyhavanie (SZ) a hypertenzia patria k ochoreniam, ktoré sa vyznamne podielaji na
kardiovaskuldrnej morbidite a mortalite. KedZe sucasné moznosti terapie nie st dostatocné,
v poslednej dobe sa upriamuje pozornost na signdlnu drahu oxidu dusnatého (NO)/ solubilnej



76 Fyziologické dni 2024

guanylatcyklazy (sGC)/ cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP), ktora moze byt u pacientov so
SZ narusena. Cielom nasej $tudie bolo preskimat efektivitu stimulatora sGC za danej patoldgie.
Pre sledovanie protektivneho t¢inku stimuldtora sGC (BAY41-8543, 3mg/kg/den/30 tyzdiov),
samostatne alebo v kombindcii s inhibitorom angiotenzin-konvertujiceho enzymu (ACEi)
(Trandolapril, 0.25mg/kg/den/30 tyzdnov), boli v §tadii pouzité samce normotenznych HanSD
potkanov (n=17), hypertenznych Ren-2 transgénnych potkanov (TGR) (n=16) a TGR potkanov
s objemovym pretazenim (n=27), ktoré bolo spdsobené opera¢ne navodenou aortokavalnou
pistalou (ACF). Vek zvierat na konci experimentu bol 40 tyzdnov. Tkanivo lavej komory srdca
a krvna plazma boli pouZité na dalsie analyzy.

Podavanie stimulatora sGC malo za nasledok pokles mortality a ¢iasto¢nt normalizaciu systolického
tlaku krvi. V Javej komore srdca TGR potkanov sGC stimuldtor signifikantne zvy$il hladiny
antioxida¢ného enzymu superoxid dismutdzy 1, matrix metaloproteinazy 2, celkového konexinu
43 a proteinkindzy Ce, ktoré su zapojené do remodeldcie extracelularnej matrix a medzibunkovej
komunikécie v myokarde. V TGR ACF skupine sme okrem poklesu mortality nepozorovali iny
signifikantny uc¢inok stimulatora sGC.

Tieto vysledky ¢iastoéne podporuju hypotézu, Ze stimulatory sGC mdzu reprezentovat triedu lie¢iv
vhodn pre lie¢bu SZ, a Ze mézu mat anti-arytmicky potencidl, av§ak st potrebné dalsie Studie.
Praca bola podporend grantami APVV-21-0410, VEGA 2/0006/23 a projektom EXCELES
LX22NPO5104.

Vztah vybranych mikro-RNA ku antropometrickym, zapalovym a metabolickym ukazovatelom
u mladych obéznych pacientov

Mazgttovd N.', Witvrouwen .23, Van Craenenbroeck E.M.>*, Czippelovéa B.4, Turianikovd Z.%,
Certianovéa Krohova J.4, Mikolka P4, Ko$ttova P4, Kuricova M.5, Javorka M.

1Ustav fyzioldgie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Martin,
Slovakia;

*Research  Group Cardiovascular Diseases, Department of Genetics, Pharmacology and
Physiopathology of Heart, Blood Vessels and Skeleton, University of Antwerp, Antwerp, Belgium,
*Department of Cardiology, Antwerp University Hospital, Antwerp, Belgium

“Martinské centrum pre biomedicinu JLF UK a Ustav fyzioldgie, Univerzita Komenského v Bratislave,
Jesseniova lekdrska fakulta v Martine (JLF UK), SR

Detské oddelenie, Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky tistav, Lubochia n. o., SR

Kardiovaskuldrne ochorenia suvisiace s aterosklerézou predstavuji najc¢astej$iu pricinu morbidity
a mortality vo svete. Obezita je jednym z vyznamnych faktorov prispievajtcich ku vzniku a rozvoju
aterosklerdzy. Inicidlne $tadium tvorby aterosklerotického platu predstavuje endotelova dysfunkcia
(ED), v ktorej rozvoji kli¢ovu tlohu zohrava zapal. Viaceré mikroRNA (miRNA) - kratke
nekodujice molekuly RNA - ovplyviiuja proces zapalu, o ich Gcasti v patogenéze inicialnych $tadif
rozvoja aterosklerdzy u obéznych pacientov vak chybaju informacie. Na zéklade predchadzajicich
$tudii u dospelych sme vybrali miRNA s predpokladanym vztahom k ED (hsa-miR-126, hsa-
miR-146a, hsa-miR-92a) a k tvorbe zdpalovych cytokinov a adipokinov (hsa-miR-155). Cielom
nasej prace bola analyza vztahov medzi hladinami vybranych miRNA, klinicko-fyziologicky
hodnotenou funkciou endotelu pomocou indexu reaktivnej hyperémie (RHI) a dal$imi markermi
zldastnujicimi sa na patogenéze aterosklerézy u mladych pacientov.

Mladi probandi (30 muZzov, 30 Zien; 15-25 rokov) boli rozdeleni na ziklade BMI do dvoch
skupin: nadvaha/obezita (n=40) a kontrolna skupina (n=20). Vo vzorkach plazmy sme analyzovali
koncentraciu zapalovych markerov, cytokinov a adipokinov, markerov lipidového profilu
a glukdézového metabolizmu a miRNA. Index RHI bol merany pomocou pristroja Endo-PAT 2000.
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U ziadnej z testovanych miRNA nebol pozorovany signifikantny rozdiel medzi skupinami. V
hodnoteni korela¢nych vztahov medzi jednotlivymi parametrami a ciefovymi miRNA bola
vyznamnym zistenim pozitivna koreldcia medzi RHI a koncentraciou

hsa-miR-146a. Viac korelacii medzi miRNA a niektorymi markermi (IL-6, glukdza) sme
pozorovali u muzov.

Hodnotend skupina pacientov v mladom veku bez pridruzenych komorbidit moze byt dévodom
nepritomnosti rozdielov v hladindich miRNA. Pozorované koreldcie naznacujui moznu ucast
miRNA v zapalovom a aterosklerotickom procese a v regulacii glykémie, predovsetkym u muzov.
Praca bola podporena grantom VEGA 1/0283/21

KTii¢ové slovd: endotelova dysfunkcia, obezita, miRNA

Paternal methamphetamine exposure does not cause such a serious impact to rat offspring
development and in adulthood as maternal drug exposure

Mihal&ikové L., Bednaiikové A., Slamberova R.

Charles University, Third Faculty of Medicine, Department of Physiology, Prague, Czech Republic

Methamphetamine (MA) is one of the most abused psychostimulants in the Czech Republic and
its abuse rises worldwide. Previous studies have demonstrated the adverse long-term effects of
maternal drug abuse on rat offspring. However, the father's contribution as a parent and donor of
half the genetic information is not entirely clear. The present study aimed to examine the effect of
paternal MA exposure on behavioral development and locomotor activity in rat offspring. MA was
administrated for period of 30 days in dose of 5mg/kg s.c. to adult male rats (PD 90). The control
group was exposed to saline (SA). The impact of paternal MA exposure on rat pups was investigated
using behavioral tests during development and locomotor activity tests in adulthood. Prior to
testing, adult offspring were exposed to an acute challenge dose of MA (1 mg/kg) to examine the
possible sensitizing effect of the paternal treatment. As a matter of paternal administration effect
on offspring, there were no significant differences in behavioral development or locomotor activity
in adulthood. Further, our results demonstrated a significant increase in locomotor activity on
the Laboras test after acute MA application. When comparing sex differences, males were more
active during development, whereas females showed more activity than males in adulthood. In
conclusion, in contrast to the maternal MA administration, our results demonstrated that paternal
MA administration does not affect behavior during development and in adult offspring as it was
shown after maternal administration.

Key words: methamphetamine, drug addiction, paternal exposure, behavior

Financial support: Research program Cooperatio Neurosciences

GABAergické abnormality v ¢uchovych oblastiach mozgu mysi s behavioralnymi prejavmi
autizmu

Mihalj DY, Pirnik Z"3, Borbélyové V?, Bacova Z', Bakos J**

1Ustav experimentdlnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum, SAV, Bratislava, Slovensko

2Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko
*Fyziologicky uistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko

Uvod: Dysfunkcia zmyslového systému, vritane zmenenej funkcie &uchu, bola nedavno
zaznamenand u pacientov s poruchou autistického spektra (PAS). Cuchové oblasti mozgu
obsahuju heterogénnu populdciu interneurénov uvolniujicich kyselinu y-aminomaslova (GABA)
zo svojich zakondeni, pri ¢om vicsina z nich exprimuje somatostatin alebo parvalbumin.
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Nespravne spracovanie ¢uchovych podnetov mdze byt potencidlne dosledkom GABAergickych
abnormalit v cuchovych oblastiach mozgu. Presny molekularny mechanizmus, ktorym
GABAergicka neurostransmisia ovplyviiuje cuchovy systém pri PAS, nie je zatial objasneny. Preto
sme predpokladali, ze transgénny my$aci model autizmu so Shank3 deficitom (-/-) bude mat
za nasledok 1) zmenend morfoldgiu dendritickych stromov somatostatinovych interneurénov
izolovanych z ¢uchového bulbu, 2) zmeneni mRNA expresiu komponentov GABAergickych
synapsii, markerov interneurénov a podjednotiek GABAA receptora (GABAAR) v ¢uchovom
bulbe a frontélnej kore 3) zmenené mnozstvo GEFYRIN-GABAAR kolokalizovanych zhlukov
v ¢uchovej oblasti mozgovej kory.

Metodiky: Primarne neurény z ¢uchového bulbu boli ziskané izolaciou z neonatélnych Shank3-/-
a WT mysi (n=2-3/genotyp). Po 7 diioch in vitro boli bunky fixované a farbené pomocou protilatok
vo¢i MAP2 a SOMATOSTATINU. Fluorescenény signdl bol zaznamenany pomocou ZEIS Apotome
mikroskopu, kym vetvenie neuritov bolo vyhodnotené pomocou Shollovej analyzy. Pouzitim qRT-
PCR bola stanovend génovd expresia vybranych markerov inhibi¢nych synapsii, interneurénov
a podjednotiek GABAA receptora z ¢uchového bulbu a frontdlnej kory 21-dnovych Shank3-/-
a WT mysi (n=6-9/genotyp). Dospelé Shank3-/- a WT mysi (n=6/genotyp) boli transkardidlne
perfundované a tkanivo mozgu bolo nakrdjané pomocou kryostatu. Koronarne rezy (30 um) boli
fixované a farbené pomocou protildtok vo¢i GEFYRINU a GABAAR. Fluorescenény signal bol
zaznamenany pomocou Nikon konfokdlneho mikroskopu, kym kolokalizacia bola analyzovana
pomocou softvéru ImageJ/Fiji.

Vysledky: Analyzou génovej expresie sme zaznamenali signifikantne nizsie hladiny y1 podjednotky
GABAA receptora (Gabrgl) v ¢uchovom bulbe a skafoldového proteinu Collybistinu (Arhgef9)
vo frontdlnej kore Shank3-/- mysi. Podobny trend zniZenia sme pozorovali vo frontalnej kore
Shank3-/- mysi aj v pripade génovej expresie Somatostatinu. Shank3 deficit taktiez viedol
k signifikantnému poklesu kolokalizovanych GEFYRIN-GABAAR zhlukov v piriformnej kore.
Predbezné imunocytochemické data naznacuji pozmenené vetvenie neuritov somatostatinovych
interneurdnov izolovanych z ¢uchového bulbu Shank3-/- mysi.

Zaver: Vysledky naznacuji, Ze Shank3 deficit suvisi s alteraciami v Struktire GABAergickych
synapsii, ako aj somatostatinovych interneurénov v oblastiach mozgu, ktoré su dolezité pre
spracovanie Cuchovych informacii. GABAergické abnormality zistené v animdlnom modely
autizmu mozu prispiet k pochopeniu funkénych portch pri PAS, ktoré sa mozu prejavit aj ako
poruchy ¢uchového systému. Praca bola podporena grantami APVV-21-0189 a VEGA 2/0057/23.

Production and purification of the combined SP-B and SP-C peptide analogue combo - a key
component for effective synthetic surfactant therapy in respiratory distress syndrome

Mikolka P', Kronqvist N?, Kolomaznik M?, Kosutova P?, Calkovska A, Johansson J?

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

*Department of Biosciences and Nutrition, Karolinska Institutet, Neo, Huddinge, Sweden
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Key words Synthetic surfactant, Designed protein analogue, Recombinant production, Organic
solvent chromatography, Surface activity.

Introduction Animal-derived and new generation synthetic surfactants are both effective for
treating respiratory distress syndrome (RDS). Surfactant protein (SP)-B and SP-C play important
roles in adsorption and distribution of phospholipids (PL) in alveoli. However, the structure of
native SPs, such as repetitive amino acid sequences, multiple disulfide bridges, and pronounced
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hydrophobicity, complicates production. Peptide analogues and/or combined SP-B and SP-C
peptide analogue = Combo were developed to overcome obstacles.

Methods Recombinant Combo peptide was designed by fusing SP-B analogue Mini-BLeu and
SP-C analogue SP-C33Leu. Peptide purification was carried out in organic solvent using 3-step
liquid gel chromatography: gel filtration/Sephadex LH-20; cation exchange/SP Sepharose; solvent
exchange/Sephadex LH-20. Peptide purity and 3D structure were verified by mass (MS) and
nuclear magnetic resonance (NMR) spectrometry, and circular dichroism (CD) spectroscopy.
Evaluation of the surface activity (ymin) of the synthetic surfactant prepared by mixing 3%
Combo peptide with a PL mixture of DPPC/POPG (50:50, w/w) was performed in a pulsating
bubble surfactometer (PBS).

Results MS analysis confirmed monomeric and CD mainly a-helical secondary structure of
Combo peptide. NMR showed that Combo peptide forms 2 short helices in the SP-B part and 1
long helix in the SP-C part which almost exactly matches the original SP analogues. At 1.25 mg/
ml concentration, ymin Combo surfactant was significantly lower compared to animal-derived
surfactant Poractant alfa on PBS.

Conclusion We produced pure full-length monomeric a-helical Combo peptide. The synthetic
Combo surfactant is highly surface active even at low concentration, indicating its potential to
treat RDS.

Supported by VEGAs 1/0004/21, 1/0097/23.

Hyperaktivne potkany s vyradenym génom pre dopaminovy transportér pocituju nepohodu
a negativne emdcie

Munkova M.'?, Karailievové L.!, Hlava¢ovd N.', Karailiev P.", Homberg J.R.%, Jezova D.!?

Ustav experimentdlnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, v.v.i,
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Uvod. Predklinické $tudie vykonané u hlodavcov s vyradenym génom pre dopaminovy
transportér (DAT) prindsaju velké mnozstvo novych informacii, ¢i uz v samotnej patofyziologii
vybranych neuropsychiatrickych chordb alebo v novych terapeutickych pristupoch. Hodnotenie
spravania tychto zvierat prekvapivo nepreukazalo jednozna¢ne nadmernu uzkost. Viaceré $tadie
v8ak ukazali, Ze potkany s vyradenym DAT maju zvy$ent pohybovu aktivitu, ¢o moze interferovat
v testoch uzkostného spréavania.

Hypotézu, ze potkany s vyradenym DAT pocituju psychicku a fyzicki nepohodu sme preto
testovali inym spdsobom.

Metodika. V experimente bolo pouzitych 16 samic potkanov, polovica z nich boli potkany
s vyradenym génom pre DAT, druha polovica slizila ako kontrolna skupina s ,,wild type® - divym
typom potkanov, s ktorymi sme ich porovnévali. Na hodnotenie zmien vyrazu tvare potkanov
sme pouzili metédu Skéla vyrazu tvére potkana podla Sotocinal a spol., Molecular Pain, 2011 (Rat
grimace scale, dalej ako RGS), ktord kvantifikuje nepohodu a bolest u laboratérnych potkanov.
Vysledky. Pri porovnavani RGS skoére obidvoch skupin potkanov sme zistili, Ze potkany
s nefunkénym DAT prejavovali ovela vyssi stupeil bolesti a negativnych emdcii nez potkany
v kontrolnej skupine. Potkany s vyradenym DAT mali ovela niZ$iu hmotnost v porovnani s ,wild
type” potkanmi, ¢o moze byt spésobené ich zvysenou pohybovou aktivitou.

Zaver. Ziskané vysledky ukazali, Ze potkany s dysfunkénym DAT pocituji bolest, negativne
emdcie a st v psychickej a fyzickej nepohode.
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Praca bola podporena grantom ERANET project 01EW1911 UNMET a VEGA 1/0644/23.
Kliicové slovd: dopamin, dopaminovy transportér, vyraz tvare, RGS skore

Expresia génov asociovanych s ARDS po surfaktantovej substitu¢nej terapii u dospelych
kralikov pri akutnom poskodeni plic

Nemcova N !, Kosutova P 2, Hatok J 3, Calkovska A ', Mikolka P !

"Ustav fyzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin,
Slovensko

*Martinské centrum pre biomedicinu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave, Martin, Slovensko

3Ustav biochémie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin,
Slovensko

Uvod Mechanizmy molekulérnej dysregulacie na transkripénej Grovni pri syndréme akitnej
respiracnej tiesne (ARDS) st malo zndme. MdzZe za to aj extrémna heterogenita ARDS zahrnajtca
rozne vyvolavajuce podnety ovplyvnené viacerymi komorbiditami a genetickymi faktormi.
ARDS charakterizuje hlavne alveoldrne poskodenie a respirané zlyhanie. Terapia exogénnym
surfaktantom moze prispiet k obnoveniu funkcie plic. Cielom $tadie je analyzovat zmeny expresii
vybranych génov asociovanych s ARDS po substitu¢nej surfaktantovej terapii na animalnom
modeli akatneho poskodenia pluc.

Metodika Dospelé Novozélandske biele kraliky so zavaznym ARDS (P/F<13 kPa) boli lie¢ené
bolusom exogénneho surfaktantu réozneho poévodu: (1) prirodny Poractant alfa; (2) synteticky
CHF5633; (3) synteticky surfaktant s Combo petidom a nésledne protektivne ventilované 4h. Post
mortem, z plicneho tkaniva bola izolovana celkovd RNA na stanovenie expresie génov VEGFA,
SP-A, SP-B, RAB11A, EGLNI1, ABCA3 a LNC2 pomocou qPCR. Zmena expresie (fold change)
sa hodnotila 2-AACt v porovnani so zdravymi zvieratami: >1 pre up-reguldciu, <1 pre down-
reguldciu. Data predstavuju priemer fold change a SD.

Vysledky T up-regulacia, ¥ down-regulacia. *p<0,05 **p<0,01 vs. ARDS Model.

ARDS Model Poractant alfa CHF5633 Combo surfaktant |
VEGFA 32,96 (78,50) 0,58 (1,25) * 29,46 (37,30) 0,59 (0,50)
SP-A 0,24 (0,16) 0,48 (0.46) 28 (0,13) 2,02 (2,31) F
P- 0,42(0,38) 0,32 (0.21) 0,54 (0,53) 0,60 (0,42)
RABIIA 1,08 (0,74) 0,59 (0,13) 0,72 (0,43) * 0,75 (0,36)
EGLN1 2,48 (4,30) 0,67 (0,30) 1.009 (0,71) 1,10 (0,63)
NC2 5,13 (4,42) 0,37 (0,32) ** 16,41 (18,52) 0,31 (0,18) *
ABCA3 0,20 (0,15) 0,33 (0,33) 0,13 (0,07) 0,72 (0,71)

Zaver Gény asociované s ARDS boli v neliec¢enej skupine regulované rovnako ako uz inymi autormi
publikované vysledky. Surfaktantovd terapia ovplyviiovala expresiu vybranych génov ¢o moze
suvisiet s reguldciou molekuldrnych patologickych procesov pri ARDS.

Praca podporena VEGA 1/0004/21, VEGA 1/0097/23.

Porovnanie uc¢inku molekularneho vodika a vitaminu E na poskodenie srdca vyvolané
oziarenim u star$ich potkanov

Pavelkova P, Svetlakova, B., Pecnikova, V., Slezék J., Kalo¢ayova B., Kura B.

Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentdlnej mediciny, SAV, v. v. i.

Kliicové slovd: Molekularny vodik, vitamin E, rddioterapia, antioxidant
Jednou z ¢asto pouzivanych metdd pri liecbe nadorovych ochoreni je radioterapia. Sticasne s jej
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pozitivnym u¢inkom vSak moze dochadzat aj k oziareniu a poskodeniu zdravého tkaniva, pricom
pri ozarovani v oblasti hrudnika na srdci a okolitych cievach. ZniZenie neziadiceho oxida¢ného
stresu po oziareni by mohlo viest k zlep$eniu prognézy pacientov po radioterapii. Medzi latky
s antioxidacnou aktivitou patri vitamin E a molekularny vodik (H,), ktory podla literattry zlepsuje
stav pri roznych typoch patoldgii spojenych s oxidaénym stresom.

Ako experimentalny model sme pouzili starsie, jednoro¢né Wistar potkany (samce). Zvieratd boli
oziarené jednorazovou davkou 10 Gy v oblasti hrudnika (4-5 Gy/min.). Nasledne bola podavana
lie¢ba (45 dni) H2 (inhalaéne 4% so vzduchom, 3 x denne 30 min.) a vitaminom E (1x denne
100 mg/kg).

Oziarenie o 70% zvy$ilo hladinu aspartdtaminotransferazy, viac ako dvojnasobne aktivitu
laktatdehoydrogenazy, a o 20% hladinu kyseliny mocovej v krvnej plazme v porovnani so
zvieratami bez oziarenia. Podavanie H, a vitaminu E tieto hodnoty vyznamne znizili. Pri merani
mnozstva malondialdehydu a aktivity superoxiddizmutazy sme pozorovali rovnaky trend zmien,
avSak menej vyznamny. Zaznamenali sme tieZ, Ze oZiarenim srdca doslo k downregulacii 41
miRNA spojenych so srdcovo-cievnymi ochoreniami, pri¢om najvyznamnejsie boli zmeny u miR-
126-3p, miR-195-5p, miR-30e-5p a miR-451a.

Nase vysledky naznacujt, ze podévanie H, aj vitaminu E moze predstavovat potencialnu formu
terapie pre zniZenie neziadticeho oxidacného stresu po oziareni. H, sa pritom vyrazne nelisi od
uc¢inku vitaminu E, a teda je podobne uéinnym radioprotektantom. Zmenené miRNA, ktoré
stivisia so srdcovymi ochoreniami, sa budu dalej blizsie sledovat.

Financovanie: APVV-19-0317 a VEGA 2/0092/22

Aké neurochemické zmeny nastavaji u dospelych potkanov laboratérnych po expozicii
metamfetaminom pocas kritickej periddy ich vyvoja?

Petrikova I., Cechova B., Sandera S., Slamberova R.

Ustav fyzioldgie, 3. lékatskd fakulta, Univerzita Karlova

Metamfetamin (MA) moduluje neurotransmiterové systémy, ktoré zohravaji regula¢nt ulohu
v ontogenéze nervového systému. V nasich predchadzajicich $tudiach sme zistili, Ze prenatalna
a neonatalna expozicia MA prehlbuje medzipohlavné rozdiely v chovani zvierat. Je teda otdzkou,
ako expozicia MA pocas kritickej periédy vyvoja zasahuje do t¢inku pohlavnych horménov
v ramci diferencidcie mozgu, ktora u potkanov prebieha v obdobi od gesta¢ného dna 18 do
postnatédlneho dna 10. Preto sme dospelé gravidné samice potkana laboratérneho exponovali
MA v tomto obdobi davkou 5 mg/kg/den. Kontrolnej skupine sme podavali fyziologicky roztok
(1 ml/kg/den), absoltitna kontrola bola bez aplikacie. Dospelym potomkom tychto matiek sme
odobrali plazmu a mozgové Struktiry hipokampus a striatum, v ktorych sme imunoanalyzou
stanovovali hladiny neurotransmiterov a testosteronu. Nase vysledky ukazali, ze expozicia MA
viedla v hipokampe k zvy$eniu hladin dopaminu u samcov a noradrenalinu u samic. V striate
sposobila expozicia MA niz$ie hladiny adrenalinu u samcov, na rozdiel od samic. Samice v plazme
vykazovali vys$sie hodnoty dopaminu. Expozicia MA nemala vplyv na hladiny testosterénu.
Statistickd analyza d4t ukazala medzipohlavné rozdiely v hodnotach neurotransmiterov po podani
MA, samce mali vy$sie koncentracie ako samice. Predpokladdme, Ze rozdielny uc¢inok expozicie
MA u samcov a samic moze byt spésobeny pohlavnym dimorfizmom vo vyvoji mesolimbického
dopaminergného systému v mozgu.

KTiicové slovd: kritickd perioda, metamfetamin, neurotransmitery, pohlavné rozdiely

Finan¢né podpora: Cooperatio Neurosciences
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Analyza slozeni vzorki krve mladych uZivatelek hormonalni antikoncepce: vybér dat
z pilotniho vyzkumu ,,HAK2022“

Pirek O, Budinska X", Greplova K?, Sva¢inovd J', Kecer S*, Novikova Z'

'Fyziologicky tistav LF MU, Brno, Ceskd republika

*Masarykiiv onkologicky tistav, Brno, Ceskd republika

Kli¢ovd slova: hormondlni antikoncepce, kardiovaskuldrni systém, lipidovy profil, krevni obraz
Hormonalni antikoncepce (HAK) je dlouhodobé objektem zdjmu védecké spole¢nosti a jeji
ucinky na lidské télo jsou z vétsiny dikladné prozkoumany, v jejim vztahu ke kardiovaskularnimu
systému jsou vSak stdle nejasnosti. Jako soucédst naseho vyzkumu kardiovaskuldrniho zdravi
uzivatelek HAK (,,HAK2022%) jsme odebirali také vzorky krve respondentek a vy$etfovali je stran
a jejich interpretaci.

Utastnice vyzkumu byly studentky ve véku 18 az 22 let, nekuracky bez dlouhodobé medikace
a chronickych onemocnéni. Respondentky byly déle rozdéleny do kontrolni skupiny bez HAK
v anamnéze (K) a skupiny uzivatelek HAK s antiandrogenni aktivitou (AA). Kazdé z tc¢astnic byla
krev odebrana 2x, a to ve folikularni a lutedlni fazi menstrua¢niho cyklu. Nasledné bylo provedeno
laboratorni stanoveni krevniho obrazu, biochemickych a koagula¢nich parametrt.

Data ziskand v této ¢asti studie vykazuji rozdily mezi skupinami K a AA, pticemz nejzasadnéjsi
rozdily jsme nalezli v hodnotach krevnich lipidt a koagulaénich parametrii. V kombinaci s dal$imi
zjisténimi vzeslymi z naseho vyzkumu ukazuji tyto vysledky na pravdépodobny vliv HAK na
kardiovaskuldrni systém a pfiblizuji nds pochopeni mechanismu, kterym HAK ovliviiuje stav
a funkci cévni stény.

Tato studie vznikla v ramci projektu Specifického vyzkumu Masarykovy univerzity
MUNI/A/1343/2022, MUNI/A/1547/2023 a za podpory programu P-PooL.

Zmény neuronalni elektrické aktivity pod vlivem glutamatu a sniZzené exprese miR-142-5p
A. Polednakova!, Z. Goliasova?, O. Svecoval, M. Kral!, M. Brazdil>3, M. Bébarova®
'Fyziologicky vistav LF MU, *CEITEC, 1. neurologickd klinika FNUSA a LF MU

Klicova slova: epilepsie, miRNA, miR-142-5p, antagomir, glutamat, hipokampalni neurony

Uvod: Glutamat, hlavni excitaéni neurotransmiter v CNS, mize byt dle nékterych studii vyuzit
k navozeni epilepsie in vitro. Do rozvoje epilepsie rovnéz zasahuji zmény exprese nékterych miRNA
véetné miR-142-5p, coz z nich ¢ini mozny terapeuticky cil. Cilem tohoto pilotniho projektu bylo
zhodnotit u¢inek specifického inhibitoru (antagomiru) proti miR-142-5p na neuronalni aktivitu, at
uz spontanni ¢i navy$enou prostfednictvim glutamatu.

Metodika: Méfeni elektrické aktivity hipokampalnich neuroni izolovanych z neonatdlnich
potkantl jsme provadéli pomoci techniky multielectrode array (MEA) od 7. dne in vitro (DIV) pfi
vzorkovaci frekvenci 25 kHz. DIV 13 byl do vybrané skupiny MEA ¢ipt aplikovan 10 pM glutamat
(10-min aplikace s naslednym vyplachem) a 6 dnti pfed planovanym ukonéenim snimani jsme
aplikovali 30 nM antagomir pro sniZeni exprese miR-142-5p (nasleduje méfeni 1., 2. a 5. den po
jeho aplikaci). Analyzované parametry zahrnuji frekvenci hrotovych potencialti (spikil) a pocet
aktivnich elektrod.

Vysledky: Béhem kultivace doslo k signifikantnimu nértstu frekvence spiktl i po¢tu aktivnich
elektrod jak u kontrolnich MEA ¢ipt, tak u ¢ipti s pfechodnou aplikaci glutamétu (n=7, P<0,05,
resp. n=8, P<0,01), aviak nebyl patrny rozdil mezi kontrolou a glutamatem. Frekvence spiki po
aplikaci 30 nM antagomiru vykazovala nesignifikantni sestupny trend, zatimco u kontrol nebyl
obdobny pokles patrny; pocet aktivnich elektrod byl stabilni.
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Zavér: Dle naSich dosavadnich dat nelze prechodnou aplikaci glutamatu vyuzit jako model
epilepsie in vitro. Pilotni data poukazuji na mozny inhibi¢ni vliv antagomiru proti miR-142-5p
na spontanni elektrickou aktivitu neuronti. Pokud toto potvrdi i findlni data, bude mozné zvazit
snizeni exprese této miRNA jako alternativni lé¢bu farmakorezistentni epilepsie.

Podpoteno z projektu GA23-05274S (Grantova agentura CR) a z projektt MUNI/A/1343/2022
a MUNI/A/1547/2023 specifického vysokoskolského vyzkumu (Ministerstvo Skolstvi, mladeze
a télovychovy CR).

Theory of Mind, Executive Functions, Intelligence and Plasmatic Copeptin in Children with
Autism Spectrum Disorder

Polényiova, K. Kruyt, ].>%, Benus, .24 Babkové, J. !, Ostatnikova, D.!

'Academic Research Center for Autism, Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius
University in Bratislava, Slovakia

*Institute of Informatics, Slovak Academy of Sciences in Bratislava, Slovakia

*Faculty of Informatics and Information Technologies, Slovak University of Technology in Bratislava,
Slovakia

‘Department of English and American Studies, Faculty of Arts, Constantine the Philosopher
University in Nitra, Slovakia

Autism spectrum disorder (ASD) is a pervasive neurodevelopmental disorder defined by deficits
in reciprocal social communication and interaction, and restricted, repetitive or stereotyped
behaviors. Theory of mind (ToM) deficits, an uneven cognitive profile, and executive dysfunction
are also typical. Lower concentrations of the hormone arginine-vasopressin (AVP) are associated
with higher ASD symptom severity and predict ToM deficits. The goal of our research was to
compare ToM, intelligence and executive functions of children with ASD and neurotypical (NT)
children, and to explore their interrelationships with plasmatic copeptin, a surrogate marker of
AVP, and symptom severity of children with ASD.

Participants with ASD were diagnosed using the standard methods ADOS-2 and ADI-R. ToM was
measured using The Comic Strip Task, intelligence using the Woodcock-Johnson International
Editions II, and executive functions using the Behavior Rating Inventory of Executive Function 2.
Plasmatic copeptin levels were assessed using the ELISA method. The research sample consisted
of 84 children (35 NT, 49 with ASD) aged 6-12 years.

Children with ASD scored significantly lower in ToM and executive functions. In NT children,
we observed strong positive correlations between intelligence and executive functions, which
absented in children with ASD. We identified several significant correlations with plasma
copeptin levels.

Children with ASD not only differ significantly from NT children in their executive functions
and ToM, but the intercorrelations between these variables also show different interactions.
Plasmatic copeptin levels are related to some of the ASD symptoms, ToM deficits and to several
cognitive abilities.

Research was supported by grants APVV-20-0070, APVV 20-0139, VEGA 1/0068/21 a CoBra:
Conversational Brain, European Union’s Horizon 2020 research and innovation programme
under the Marie Sklodowska-Curie grant agreement No 859588.

Keywords: autism spectrum disorder, theory of mind, executive functions, intelligence, copeptin
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Manipulicia neurogenézy a jej vplyv na spev pestunky japonskej v dospelosti
Radi¢ R., Hodova V., Niederovéa-Kubikova L.
Centrum biovied SAV, Ustav biochémie a genetiky Zivocichov, Bratislava, Slovenskd republika

Klii¢ové slovd: memantin, temozolomid, bunkové proliferacia, spevavce, nau¢end vokalizicia
Proces neurogenézy zahfna tvorbu novych neurénov v mozgu, ich migraciu, inkorporaciu
adiferencidciu, a prebieha pocas prenatalneho vyvinu aj v dospelosti. U spevavca pestiunky japonskej
(Lonchura striata domestica) nové neurény vznikaju v neurogénnej ventrikularnej zoéne (VZ) a st
zalleniované do celého predného mozgu, vratane oblasti sprostredkujucich ucenie a produkciu
nauceného spevu. Vyssie vclenovanie novych neurénov do korovej vokalnej oblasti HVC (skratka
je nazov) je pritom spojené s vy$sou variabilitou piesne u pestunok. Cielom tejto $tidie je overit
pri¢innu zavislost medzi neurogenézou a variabilitou naucenej piesne prostrednictvom manipulacie
bunkového delenia latkami memantin (MEM) a temozolomid (TMZ).

Pouzili sme 21 dospelych samcov pestunky japonskej. Spev sme nahravali 1 tyzden pre podavanim
latok, a nasledne 6 tyzdnov. Latky MEM, TMZ a fyziologicky roztok (n=7 na skupinu) sme vtédkom
podavali i.m. prvé 3 dni tyzdna a na 4. den sme podali znackova¢ bunkového delenia 5-bromo-2"-
deoxyuridine (BrdU). Tento cyklus sme opakovali pocas 4 tyzdnov. Po 6 tyzdiioch sme zvierata
usmrtili a z imunohistochemicky zafarbenych rezov sme kvantifikovali nové bunky vo VZ na 4
roznych trovniach. Podla predbeznych vysledkov MEM zvysil a TMZ znizil poéet novych buniek
v neurogénnej zéne v porovnani s kontrolou. Dalsie analyzy neurogenézy a variability spevu
(frekvencie a poradia slabik) st v procese spracovania. Prinosom §tddie bude poznanie, ¢i nové
neuré6ny v dospelosti prispievaju k behaviordlnej variabilite.

Tato praca je podporend grantami APVV-20-0344 a VEGA 2/0068/20.

Vliv ¢asné socialni izolace na EKG a krevni tlak u potkanii s navozenou remodelaci myokardu
Julie Rafé¢ikovd®, Michal Laska®, Jaroslav Nadenicek, Marie Novakovd, Tibor Stracina

Fyziologicky tistav, Lékatskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika

*autoti maji stejny podil na prezentovaném prispévku

Absence socidlnich vztahii (socidlniizolace, osamélost) je asociovana se zvySenym rizikem morbidity
a mortality, a to do stejné miry jako napiiklad konzumace alkoholu anebo obcasné koufeni.
Socidlni izolace se fadi k rizikovym faktortim rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni, nicméné
dosud nezndme presné mechanismy tohoto vztahu. Socialni izolace v ¢asné fazi Zivota navic mize
ovlivnit vyzravani centralniho nervového systému, a tak zptisobit zmény v autonomnich funkcich
organismu. Cilem préce bylo sledovat zmény EKG a krevniho tlaku u ¢asné socialné izolovanych
potkant s indukovanou remodelaci myokardu. Procesy remodelace myokardu mohou byt spustény
ztratou kardiomyocyt ¢i chronickym tlakovym a/nebo objemovym pretizenim. Pokud dochazi
k vyznamné progresi zmén metabolismu i struktury srde¢nich bunék, mize dojit k poruseni
funkce srdce, eventudlné az k rozvoji srde¢niho selhani. V této studii byla remodelace vyvolana
tlakové-objemovym pretizenim s mineralokortikoidni stimulaci. Celkem 16 samcti potkana kmene
Sprague Dawley bylo ndhodné rozdéleno do dvou skupin: (1) socialné izolovand zvirata (n=8) byla
ve véku 3 tydnil ustdjena samostatné bez vizudlniho kontaktu s dal$imi zvifaty; a (2) skupinové
ustdjena zvirata (n=8) ustdjend ve véku 3 tydnu v socidlnich skupinach. U v$ech zvirat byla ve véku
10 tydnti indukovana remodelace mykardu pomoci DOCA modelu. Pfed indukci remodelace a po
dobu nasledujicich tfi tydnt byl pravidelné méfen krevni tlak pomoci ocasni manzety. Zaroven
byl registrovan kratky zaznam EKG. Prace prezentuje zjisténé zmény systolického a diastolického
krevniho tlaku, srde¢ni frekvence a vybranych parametrti EKG, které odpovidaji rozvoji remodelace
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srdce, a také porovnani vybranych parametr mezi skupinami.
Prace byla podporena projektem MUNI/A/1547/2023.

Morphometric and functional changes in kidney of rats induced by inorganic selenium
Randjelovi¢ Pavle!", Radulovi¢ Niko?, Stojanovi¢ Nikola', Ili¢ Ivan®

"University of Nis, Faculty of Medicine, Department of Physiology, Nis, Serbia

University of Nis, Faculty of Sciences and Mathematics, Department of Chemistry, Nis, Serbia
*University of Nis, Faculty of Medicine, Institute of Pathology, Nis, Serbia

*corresponding author

Background: Selenium (Se) is an essential trace element. It is important for many cellular processes.
Depending on the concentration, Se can manifest both beneficial and harmful effects on the cell,
and can have both oxidative and antioxidant effects.

Aim: Because the therapeutic index for Se is very narrow and it can depend on the form of Se used,
we aimed to investigate the potential safety and side effects of inorganic Se on kidney function and
structure in rats.

Procedures: The experiment was done on two groups. Group 1 served as the control and received
a daily intraperitoneal (i.p.) injection of 1 mL of saline. Group 2 received a single i.p. dose of
1 mg/kg of sodium selenite. Outcomes of the study were serum sodium, potassium, urea and
creatinine levels, the kidney levels of oxidative stress markers and kidney tissue microscopic and
morphometric changes.

Main findings: After 8 days of treatment, there were no detectable signs of microscopic changes
or oxidative stress in kidney tissue. We detected moderate increase in urea and creatinine levels
in blood as a sign of weak decrease in kidney function. The most notable changes in our study
were morphometric alterations in proximal tubules and glomeruli, which were both considerably
enlarged.

Conclusions: The used dose of inorganic selenium could be considered relatively safe for short
term application in situations where selenium could provide some sort of benefit to organism, like
usage of know nephrotoxicants or high level of oxidative stress in the body.

The influence of Melissa officinalis essential oil on isolated mouse atria contraction force and
frequency

"Nikola M. Stojanovi¢, 'Pavle J. Randjelovi¢, *Marko M Mladenovi¢, 'Nenad Stojiljkovi¢, *Ivana
Stojanovi¢, *Dusan Sokolovi¢, ?Niko S. Radulovi¢

'Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of Nis, Serbia

*Department of Chemistry, Faculty of Sciences and Mathematics, University of Nis, Serbia
*Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Nis, Serbia

The introduction: The usage of ethno-medicinal plants, such as lemon balm (Melissa officinalis), is
still widespread among urban and countryside inhabitants worldwide. Lemon balm has numerous
beneficial properties, which could be connected with its impact on cardiovascular function,
especially on cardiac muscle. The present study examined how M. officinalis essential oil and its
main component, citronellal, influence isolated mouse atria.

The methodology: Essential oil was obtained by hydrodistillation of freshly cut plants of M.
officinals. Isolated male BALB/c atria were mounted in tissue baths, filed with Krebs-Ringer solution
maintained at 37 °C, on an isotonic force transduser (TSZ-04-E, Experimetria Ltd, Budapest,
Hungary). Both essential oil and citronellal were added cumulatively in the concentration starting
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from 1 up to 100 ug/mL and from 0.23 to 23 ug/mL, respectively. The tissue was incubated with
a certain concentration of the tested sample for 5 min before adding the following concentration.
Data obtained from the analysis of the recordings included contraction frequency and contraction
force intensity.

The results: The application of increasing concentrations of the essential oil and citronellal
caused a statistically significant decrease in the frequency of contraction of the isolated mice atria
compared to the control. Furthermore, cumulative application of the essential oil and citronellal
produced a significant decrease in the contraction force only in concentration of 100 and 23 pg/
mL, respectively.

The conclusion: The application of M. officinalis essential oil and citronellal produced
a concentration-dependent negative chronotropic effect and weak inotropic effect only in the
highest tested concentration.

Vplyv flavonoidu kvercetinu na ischemicko-reperfuzne poskodenie srdca, molekularnu
signalizaciu a celkovy antioxida¢ny status u starnicich potkanov

Strapec J.", Ferenczyovd K.', Kindernay L., Dulova U.", T6thové L.%, Bartekova M.'?

"Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentdinej mediciny SAV, v.v.i., Bratislava

2Ustav molekuldrnej biomediciny, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava

*Fyziologicky Ustav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava

Uvod: Kvercetin (QCT) je prirodny flavonoid znamy svojim pozitivnym vplyvom na
kardiovaskuldrny systém. Predchadzajice $tudie preukazali jeho kardioprotektivne dcinky pri
ischemicko-reperfiznom (I/R) poskodeni srdca u mladych zvierat. Vzhladom na frekvenciu
I/R poskodenia srdca u star$ich pacientov sme sa zamerali na skimanie u¢inkov QCT na I/R
poskodenie srdca u starnucich 24-mesa¢nych potkanov kmena Wistar.

Metodiky: Pocas 6 tyzdnov sme potkanom aplikovali QCT peroralne v davke 20mg/kg/den. Po
uplynuti 6 tyzdnov a usmrteni zvierat boli izolované srdcia perfundované podla Langendorfta
a vystavené globdlnej I/R (30/120min.). Hodnotenie velkosti infarktu prebehlo TTC farbenim.
Ucinok QCT na vybrané molekuldrne signaliza¢né drahy v srdci bol analyzovany metédou Western
blotting, so zameranim na RISK signalnu drahu (Akt, PKC-¢, eNOS a GSK-3f), endogénne
antioxida¢né enzymy (SOD1 a SOD2) a markery apoptdzy (Bax/Bcl-2). Celkovy oxidacny stres
(TBARS, AOPP a FRAP) bol merany v krvnej plazme.

Vysledky: Aplikdcia QCT nevyvolala kardioprotektivny efekt pri obnove funkcie stdc po ischémii,
dokonca sme pozorovali sme trend zhor$enia obnovy niektorych funkénych parametrov. Zaroven
tiez nedokdzal aktivovat RISK signdlnu drdahu avSak spdsobil pokles pomeru Bax/Bcl-2, ¢o
naznacuje jeho anti-apoptoticky efekt. Napokon, signifikantne zvy$ené hladiny parametrov FRAP
a AOPP naznacujt pro-oxidac¢né pdsobenie QCT.

Zaver: Nase zistenia ukazujt, ze QCT nevykazuje kardioprotektivny potencidl na I/R poskodenie
srdca u starsich jedincov, ¢o pripisujeme nedostato¢nej aktivacii RISK drdhy a obmedzenému
antioxida¢nému potencidlu, napriek jeho anti-apoptotickému ucinku, ¢im sa jeho aplikdcia vo
vy$$om veku javi ako menej perspektivna ako u mladych jedincov.

Kliicové slova: kvercetin, srdce, ischemicko-reperfuzne (I/R) poskodenie, starnutie

Vyskum bol podporeny grantmi: APVV-21-0194, VEGA 2/0104/20 a VEGA 2/0159/24.
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Metylace DNA v kontextu autoimunitnich onemocnéni a moznosti jeji analyzy s pomoci
technologie MassARRAY

Strnad A., Petfek M.

Ustav patologické fyziologie, Lékarskd fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci, Ceskd Republika

Kli¢ovd slova: epigenetika, metylace DNA, autoimunitni onemocnéni, analyza, MassARRAY
Analyza metylace DNA je dulezitd pro pochopeni genetickych a epigenetickych faktoru, které
se uplatiuji v patogenezi autoimunitnich onemocnéni. Na§ prispévek se zabyva metylaci DNA
a moznostmi vyuziti MassARRAY, coz je technika umoziujici vysokorychlostni kvantitativni
analyzu metylace DNA ve specifickych genech uplatnujicich se mimo jiné v autoimunitnich
reakcich.

Epigenetické regulace prostfednictvi metylace DNA a dal$ich zmén v podobé histonovych
modifikaci a na urovni microRNA mohou hrét kli¢ovou roli v modulaci imunitnich drah a exprese
genu spojenych s autoimunitnimi reakcemi. Tyto epigenetické zmény mohou napriklad ovlivnit
vyvoj a funkci imunitnich bunék, sloZeni profilii cytokind, jinych medidtorti a jejich receptort
a uplatiiuji se tak v komplexnich patofyziologickych reakcich u autoimunitnich procesu.

Metoda MassARRAY poskytuje moznost provadét precizni a kvantitativni hodnoceni metylace
DNA s vysokou citlivosti a specificitou. Tento pfistup umoznuje identifikovat subtilni zmény
v metylaci DNA, podstatné pro pribéh autoimunitnich procest. Predstavujeme metodologické
aspekty, které z MassARRAY ¢ini efektivni néstroj pro vyzkum v oblasti role metylace DNA
u autoimunitnich onemocnéni, které mohou potencialné mit dopad do diagnostické praxe.
Financovani: IGA UP: LF_2023_007 a LF_2024_005

Computational model of neuron from primary hippocampal culture

Tomko, M', Mittag, M.?, Dubiel L., Idunkové A.", Ondé¢ova K.!, Bukatova S.?, Dubovicky M.%,
Lacinova L.!

"Ustav molekuldrnej fyziolégie a genetiky, Centrum biovied, Slovenskd akadémia vied, Bratislava.
’ICAR3R - Interdisciplinary Centre for 3Rs in Animal Research, Justus Liebig University Giessen,
Giessen, Germany

3Ustav experimentdlnej farmakoldgie a toxikolégie, Centrum experimentdlnej mediciny Slovenskd
akadémia vied, Bratislava

Neuroscience heavily relies on computational models, yet many are based on the morphology and
electrophysiological data of adult neurons. Our study fills this gap by developing a computational
model of hippocampal neurons derived from primary cultures of neonatal rats.

We utilized the TREES Toolbox to manually reconstruct neuronal morphology from fluorescent
image stacks. Due to the lack of a stained axon in our images, we incorporated an artificial axon
into our model.

Our optimization process employed Deep Evolutionary Algorithms in Python (DAEP), eFEL,
and BluePyOpt. For simulations, the NEURON simulation software was used. We targeted
patch-clamp data from our primary hippocampal cultures for optimization, beginning with
the fine-tuning of passive parameters. These optimized parameters were subsequently used to
incorporate ion channels characteristic for CA1 pyramidal neurons, optimizing their peak specific
conductance. This approach yielded a computational model specifically tailored to our dataset.
Our model truly reproduces our experimental data.

Looking ahead, we aim to conduct a comprehensive analysis of model parameters and behaviour.
Additionally, we plan to investigate models with marginally lower fitness values that are still
valid. This strategy is designed to elucidate the variability of ion channels and its influence on
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model behaviour, thereby contributing to a more nuanced understanding of hippocampal neuron
dynamics.
Supported by a grant APVV-19-0435.

Hodnotenie mimiky tvare a emocii dojcata pocas stresovej situdcie: rozpracovanie metodického
pristupu

Vancova A., Romanova Z., Oravcova H., Stanko S., Jezova D.

Ustav experimentdlnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, v.v.i.,
Bratislava

Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Uvod. Prezivanie emdcii u deti pocas stresovych situdcii a ich mimicka reprezentécia v sivislosti
s neuroendokrinnou odpovedou je zaujimavou a mélo preskimanou problematikou. Hodnotenie
emocii z videozaznamu sa da robit manudlne vyskumnikom alebo pocitacovou analyzou. Manualne
hodnotenie emdcii si vyzaduje dostatocné skusenosti a je casovo naro¢né, preto sme sa rozhodli
rozpracovat metodiku pocitacovej analyzy emocii z vyrazu tvare.

Metodika. Pouzili sme pocita¢ovy program OpenFace. Analyzovali sme videozanamy pocas testu
nehybnej tvare u 7-9 mesacnych dojciat. Ststredili sme sa na analyzu emdcii pocas druhej fazy
testu, kedy matka na 2 min zaujme nehybnu tvér a s dietatom nekomunikuje.

Vysledky. Vysledky ukazali, ze pouzity program OpenFace je schopny znacenej tvarovej detekcie,
urcenia polohy hlavy, rozpozndvania smerovania pohladu a akénych tvarovych jednotiek
s poskytnutim prehladnych vystupnych dat, vhodnych na dal$iu analyzu. Pocet opakovani
jednotlivych emdcii pocas videozaznamu sme korelovali s aktivitou alfa-amyldzy nameranej
v slinach dietata po teste. Aktivita salivarnej alfa-amylazy je markerom aktivacie sympatikového
nervového systému. Korela¢ny koeficient v pripade vietkych meranych emdcii bol velmi nizky,
najvyssi (0,23) bol zisteny pre emociu ,,$tastnd/-y*, najnizsi (-0,01) pre emdciu ,ustrachana/-y*
Zaver. Pouzita metodika poskytuje jednoduchy, ¢asovo a finan¢ne dostupny néstroj na hodnotenie
mimiky. Nase zistenia si vyzaduji dalSie badanie, no verime Ze postupne prispeju k zlepSeniu
zdravotnej starostlivosti o deti, ktoré z réznych dévodov nedokazu verbalizovat svoje potreby.
Praca bola podporena grantom VEGA 1/0644/23 a APVV-18-0283.

Kliicové slovd: emocie, mimika, pocitacova analyza, stres
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Regulacia mitochondrialnej dynamiky a stimulacia peroxiredoxinov v tlohe kardioprotektivnej
signalizacie indukovanej remote ischemickym preconditioningom

Andelovd N.}, Waczulikovd 1.2, Farkasova V.!, Ravingerova T.!, Ferko M.!

'Centrum experimentdlnej mediciny SAV, v.v.i., Bratislava, Slovenska republika

2Oddelenie jadrovej fyziky a biofyziky, FMFI UK, Bratislava, Slovenskd republika

Adaptacia srdca na ischémiu predstavuje jeden zo spdsobov kardioprotektivnej intervencie, akym
je mozné stimulovat endogénne ochranné mechanizmy voci ischemicko/reperfuznemu (I/R)
poskodeniu. V tejto stvislosti sme sa venovali §tidiu remote ischemickému preconditioningu
(RPC). Protektivny uc¢inok RPC stvisi aj so zmenami v energetickom metabolizme myokardu
spajané prave s mitochondrialnou moduldciou.

Cielom vyskumu bolo prispiet k charakterizacii G¢inku skorej fazy RPC urcenim potencidlneho
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nosica kardioprotektivneho signilu z pohladu proteinov identifikovanych kvantitativnou label-
free LC-MS/MS proteomickou analyzou izolovanych srdcovych mitochondrii. Samce potkanov
kmena Wistar (15-tyzdnové) boli vystavené RPC (3 cykly 5-min. ischémie a reperfuzie) pravej
zadnej koncatiny femoralnej artérie nafuknutim tlakovej manzety na 200 mmHg. Extrahované
srdcia boli ndsledne perfundované metédou podla Langendorffa (30 min. globélnej ischémie a 40
min. reperfuzie).

Najvyraznejsie regulované proteiny dc¢inkom RPC (PRDX5, KAD2, PDK1, DECR, CYC,
COX2) spdja podla databdazy STRING a Reactome pathway tcast na metabolickych drahach
a mitochondridlnej energetike. Proteiny PRDXS5, CYC a COX2 preukazali funkciu reguldcie TP53
metabolickych génov. Sledovanim vplyvu RPC na mitochondridlny proteém sme pozorovali
vyznamnu stimuldciu proteinov s antioxida¢nou aktivitou (PRDX3, PRDX5, SODM). Stimul
RPC reguloval mitochondrialnu dynamiku prostrednictvom proteinu OPA1. U¢inkom RPC
v kombindcii s I/R poskodenim vykazoval OPA1 statisticky vyznamne zvy$ent expresiu (p = 0,017
vs. I/R skupina a p = 0,027 vs. Kontrolnd skupina).

Proteomické analyzy otvorili nové hypotézy o uc¢inku RPC z pohladu regulacie mitochondridlnych
proteinov a ich signalnych drah s funkciou nasmerovanou k energetickej udrzatelnosti myokardu.
Dosiahnuté vysledky naznacuju, Ze regulécia mitochondridlnej dynamiky a detoxikdcia ROS hraju
vyznamnu tlohu v mechanizmoch RPC-indukovanej kardioprotekcie.

Kliiéové slovd: mitochondrialny protedm, RPC, mitochondridlna dynamika, peroxiredoxiny

Tato $tudia bola podporena: APVV 15-0119, APVV 19-0540, APVV 22-0264, APVV 20-0242,
VEGA 2/0016/23, VEGA 1/0016/20, VEGA 2/0104/22.

H,S donor, GYY4137 improves vascular function in spontaneously hypertensive rats fed high-
fat diet

B. G. Aydemir, A. Berenyiova, M. Cebova, S. Cacanyiova

Center of Experimental Medicine, Slovak Academy of Sciences, Institute of Normal and Pathological
Physiology, Bratislava, Slovakia

To explore the therapeutic potential of targeting hydrogen sulfide (H2S) in metabolic disease, we
investigated the effects of the slow-releasing H2S donor GYY4137 (GYY) on arterial function and
metabolic health in spontaneously hypertensive rats (SHRs) fed a high-fat diet. SHRs at the age
of 9 weeks were divided into three groups. The control group (SHR) received a standard diet for
8 weeks, the SHR+HFD group received a high-fat diet for 8 weeks, the SHR+HFD+GYY group
received a high-fat diet for 8 weeks and GYY (266 pg/kg/day, i.p.) for the final 3 weeks. Systolic
blood pressure (sBP) was measured by plethysmography, NO-synthase activity and protein
expression of TNFa were determined in aortic tissue. The vasoactivity of isolated thoracic aorta
(TA) was assessed by tensometry.

GYY significantly reduced sBP compared to both HFD and SHR. HFD increased adiposity
and plasma triglyceride levels, however, GYY was unable to attenuate these changes. HFD also
decreased noradrenaline-induced TA contraction indicating impaired contractile function, which
was partially improved in the GYY treated SHR. This effect was associated with a decrease in
TNFa expression increased after HFD administration. The endothelial-dependent vasorelaxantion
was increased in both HFD an GYY rats compared to SHR, however, only in animals with GYY
therapy was this improvement associated with the restoration of the NO component. Endogenous
H2S signaling did not participate in beneficial effects of GYY.

The treatment with GYY decreased blood pressure and improved vascular function in HFD fed
SHR which was associated with NO signaling recovery and suppressing the inflammation.
Acknowledgment: This study was supported by: VEGA 2/0147/22.
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Sledovanie ukazovatelov zdravotného stavu v populicii §tudentov mediciny: pilotna stadia
Babkova J., Repiskd G., Jansdkova K., Szadviri 1., Belica L., LakatoSova S., Tomova A., Babinska K.,
Vazan R., Blasko E, Dukonyova D., Simon Klenovics, K., Vido$ovi¢ovd M., Jasenovec T., Mravec B.
Fyziologicky tistav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, SR

Stadium mediciny predstavuje Zivotné obdobie, ktoré je charakterizované zvysenymi ndrokmi na
organizmus mladého ¢loveka. Studenti trdvia vela ¢asu §tidiom, pricom je u nich pocas Siestich
rokov pritomny sedavy sposob Zivota a Casto aj nezdravy zivotny $tyl. Samotné §tadium mediciny
moze predstavovat intenzivny stresor sprevadzany nedostatkom spanku ako aj zanedbavanim
psychohygieny. Cielom nasej $tudie bolo urcit a postdit vybrané ukazovatele zdravotného stava
Studentov druhého ro¢nika vieobecného lekdrstva (telesnd hmotnost, telesné zlozenie, BMI, tlak
krvi) a identifikovat tych jedincov, u ktorych su tieto parametre mimo rozsahu fyziologickych
hodnét. Pomocou dotaznikov sme u nich hodnotili aj mieru prezivania aktudlneho a chronického
stresu. Ziskané udaje boli ndsledne spracované s cielom zmapovat a zhodnotit zdravotny stav
v populdcii medikov. Do §tudie sa zapojilo 261 (n=196 Zien, 65 muzov) §tudentov druhého ro¢nika
mediciny. Studentom bol zaslany vysledok merani. Zapojenie medikov do $tddie monitorujtcej
ich zdravie moze pomoct zvysit ich povedomie o vyzname prevencie a nasmerovat ich k zdravému
zivotnému $tylu. Zamerom $tadie tak je okrem iného aj pomoct eliminovat pripadné zdravotné
riziko u $tudentov mediciny vhodnou upravou vyzivy, zlepSenim spanku, manazmentom stresu
a zaradenim fyzickej aktivity do kazdodennych aktivit.

Kliicové slovd: zdravie; prevencia; telesné zlozenie; stres

Potencialne protinadorové ucinky tributylcinicitan propionatu a tributylcinicitan salicylatu
v bunkovych liniach odvodenych od karcinému prsnika

Berenikovd A."?, Gergelova H.2, Brtko J.?>, Macejova D.?
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Klii¢ové slovd: Triorganocinicité zli¢eniny, Apoptéza, Nadory prsnika

Karciném prsnika je najéastejSou formou nddorového ochorenia diagnostikovanej u Zien.
Spomedzi chemoterapeutik na baze komplexov kovov su triorganocinicité zli¢eniny potencidlnymi
kandidatmi lie¢by, vdaka svojej antiprolifera¢nej aktivite a pro-apoptickym schopnostiam.l
Cielom $tudie bolo otestovat in vitro cytotoxicky a protinddorovy tucéinok dvoch vybranych
triorganocinicitych zlucenin: tributylcinic¢itan propionat (TBT-PROP) a tributylcinicitan salicylat
(TBT-SAL) na bunkovych linidch odvodenych od karcinému prsnika MCF-7, MDA-MB-231
a MDA-MB-436. Cytotoxicky uc¢inok sa preukazal u obidvoch testovanych zlu¢enin (MTT a LDH-
cytotoxicity assay). IC50 sa v pripade TBT-PROP pohybovala v rozmedzi 0,11 - 0,17 uM a v pripade
TBT-SAL v rozmedzi 0,18 - 0,3 uM. U obidvoch latok doslo k inhibicii migracie (Wound healing
assay), apoptéze buniek (RealTime-Glo™ Annexin V Apoptosis and Necrosis Assay) a s fou
spojenej zvysenej aktivite kaspaz (Caspase-3/7- Glo® Assay). V pripade bunkovej linie MCF-7
sme zistili, Ze k zniZeniu expresie Bcl2 a markera proliferacie PCNA a k zvySeniu pro-apoptického
BAX (real-time PCR a Western blot). Dalie §tidie zameriame na odhalenie mechanizmu tG¢inku
triorganocinicitych zluc¢enin.

Sttdia bola podporend grantami APVV-20-0314, VEGA 02/0116/21 a VEGA 2/0042/24.
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Effect of exercise intervention on cardiovascular parameters and glucose tolerance in obese
rats

Reyhaneh Nejati Bervanlou', Alexandra Zahradnikova jr.", Michal Cagalinec’, Anastasia Novak?,
Diana Dzurisova®

nstitute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research Center of the Slovak Academy
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This study investigates the therapeutic potential of exercise training on cardiovascular health
and glucose tolerance in obese rats, focusing on ECG parameters and glucose metabolism. By
evaluating these markers in obesity, it aims to provide insights into managing obesity-related
complications and enhancing overall well-being. While comprehensive cardiac phenotyping
including blood pressure, echocardiography, histology, and cytology is pivotal, this study lays
a foundation for understanding the interplay between exercise and cardiovascular health in
obese individuals. Twenty-three obese (fa/fa) and twenty-four lean (+/?) female Zucker Diabetic
Fatty (ZDF) rats were divided into four groups: obese control (OC), obese running (OR), lean
control (LC), and lean running (LR). The running groups underwent a 6-week treadmill exercise
with moderate-intensity aerobic sessions five days a week. Monitoring included ECG parameter
changes (QRS, QTc, Lewis, and Sokolow Lyon index) and glucose metabolism assessments via
intraperitoneal glucose injections, measuring blood glucose levels at 30-minute intervals for up to
two hours collected from the tail. Organ weights (heart, lung, liver, kidneys, and intraabdominal
fat) were normalized in both obese and lean animals.

In both groups of obese animals, there was a significant rise in normalized body weight, fat, liver,
and kidney weights to tibia length compared to lean animals. Fasting glucose levels significantly
decreased in exercised obese rats post-program, aligning with levels observed in lean rats. However,
2-hour glucose levels remained higher in exercised obese rats compared to lean groups. Despite
notable improvements in fasting blood glucose and modest changes in 2-hour glucose levels,
exercise did not induce significant whole-body organ alterations. Further subcellular analysis is
warranted to validate these observations, emphasizing the intricate relationship between exercise,
obesity, and cardiovascular health. This study underscores the need for detailed investigations to
comprehend underlying mechanisms and informs future targeted research on managing obesity-
related health issues through exercise interventions.

Analyza vplyvu prirodzenych ligandov jadrovych retinoidnych receptorov (RAR) a jadrovych
rexinoidnych receptorov (RXR) na proteinovy profil buniek MCF-7 Iudského karcinému
prsnika

Brtko J.}, Strouhalova D.%, Macejova D.!, Bobélova J.2

1Ustav experimentdlnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, v.v.i.,
Bratislava, Slovenskd republika, * Ustav analytickej chémie AV CR, v. v. i., Brno, Ceskd republika

KTiic¢ové slovd: Retinové kyseliny, Jadrové retinoidné receptory, Proteomické metodické pristupy

Izoméry kyseliny retinovej (all-trans a 9-cis) predstavuja v ludskom organizme biologicky aktivne
latky ako aj terapeutické ¢inidla pre niektoré typy nadorovych ochoreni, vratane karcinému
prsnika. Cielom tejto $tidie bola charakterizacia proteinov v bunkach MCEF 7 ludského karcinému
prsnika, ktoré by mohli hrat vyznamna tlohu pri terapii biologicky aktivnymi latkami, ktoré st
prirodzenymi ligandami jadrovych retinoidnych receptorov (RAR) a jadrovych rexinoidnych
receptorov (RXR). Pre sledovanie ich vplyvu na zmeny proteinového profilu MCF 7 buniek boli
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aplikované proteomické pristupy. Extrakcia proteinov z bunkovej linie fudského karcindmu prsnika
MCEF 7 sa uskuto¢nila pomocou komer¢ne vyrabanej sipravy RIPA a ich néslednej separacie na
dvojrozmernej (2-D) elektroforéze v polyakrylamidovom géli s dodecylsulfatom sodnym (SDS-
PAGE). Proteiny po separacii SDS-PAGE boli stiepené v géli trypsinom a identifikované pomocou
techniky ,,Matrix assisted laser desorption ionization technique with time of flight mass analyzer
(MALDI-TOF/TOF)* Zistili sa signifikantné rozdiely vo vyskyte proteinov ovplyviujucich proces
bunkovej migracie v nadorovych bunkach. Elektroforetické profily Siestich proteinov (heat-shock
protein 27, ribonukleoprotein SmD3, cytokeratin 9, AP-5 complex subunit beta-1, 40S ribozomalny
protein S10 a cofilin-1) ukdzali na vyznamné zmeny v ich expresii po aplikacii kyseliny all-trans
retinovej alebo kyseliny 9-cisretinovej, respektive po aplikdcii ich kombinacie. Vysledky rovnako
poskytuju odpoved na dolezité otazky tykajice sa identifikacie signalnych drah, ktoré st ovplyvnené
izomérmi kyseliny retinovej.

Podporené APVV-20-0314, APVV-19-0093, APVV-15-0372, VEGA 2/0116/21, 2/0042/24
grantami a ingtitucialnou podporou RV0:68081715 Ustavu analytickej chémie AV CR, v.v.i.

Expozicia vyske v prostredi virtualnej reality a posturalna regulacia

'Bzduskova D., 'Marko M., 'Hirjakova Z., "*Riecansky I., 'Kimijanova J.

!Oddelenie behaviordlnej neurovedy, Ustav mnormdlnej a patologickej fyziolégie, Centrum
experimentdlnej mediciny SAV, v. v. i., Bratislava

2Psychiatrickd klinika SZU a UNB Bratislava

Kliicové slovd: virtudlna realita, vyska, posturalna reguldcia, strach

Expozicia vyske predstavuje posturdlnu hrozbu a prirodzeny stresovy faktor. Priblizne 1/3 beznej
populdcie trpizvy$enou citlivostou k vystavovaniu sa vyske, ktora spdsobuje obmedzenia a vyhybanie
sa vy$kam. Preto je ddlezité preskiimat zmeny v posturdlnej reguldcii a v psychofyziologickych
ukazovateloch stresu pocas expozicie vyske u jedincov s roznou citlivostou na stresor. Vdaka
virtudlnej realite je mozna simuldcia roznych prostredi, ktoré nie st v redlnom Zivote jednoducho
dostupné, alebo st spojené s roznymi bezpe¢nostnymi obmedzeniami.

Pocas postoja na urovni zeme a vo virtualnej vyske 20 m a 40 m v prostredi virtudlnej reality sme
sledovali posturalne a psychofyziologické parametre u 42 mladych dobrovolnikov. Silova plosina
snimajica vychylky tela v predo-zadnom a bo¢nom smere zdroven predstavovala virtudlnu
otvorent kabinu vytahu. Na objektivne zhodnotenie prezivaného strachu sme pouzili kombinaciu
dotaznikov, fyziologickych ukazovatelov (srdcova frekvencia, vodivost koze, periférna teplota tela)
a parametrov udrziavania rovnovéhy (velkost a rychlost vychyliek tela).

Expozicia vyske vyvolala komplexni a robustni psychofyziologicki reakciu so zmenami
emociondlneho stavu, autondmnej aktivity a posturalnej rovnovahy, ktoré boli u jedincov so
strachom z vy$ok zosilnené. U ludi so strachom z vySok sme v porovnani s ludmi s nizkym strachom
zaznamenali rigidny postoj charakterizovany mensou velkostou vychyliek, men$im nédklonom tela
v smere posobenia hrozby a stucasne vyssou rychlostou vychyliek tela. Pri hodnoteni posturalnej
stability v stresujicom prostredi vo vyske je preto dolezité zohladnit aktudlne prezivany strach,
ktory zretelne moduluje posturalne reakcie v ohrozujucich situaciach s moznym rizikom padu.

S podporou VEGA 2/0080/22 a APVV-20-0420.
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Reproduk¢né zdravie a teratogény pred a pocas gravidity u autistickych deti

Dukonyovd, D.}, Kyselicovd, K.!, Polonyiova, K.!, Zédhumensky, J.2, Ostatnikovd, D.!

'Akademické centrum vyskumu autizmu, Fyziologicky tstav, Lekdrska fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava, Slovenskd republika

’II. Gynekologicko porodnicka klinika LFUK a UNB, Fakultnd nemocnica Ruzinov, Bratislava,
Slovenskd republika

Klii¢ové slovd: autizmus, menstruacny cyklus, pohlavné hormény, vyvin reci

Studovali sme hypotézu, ze faktory stvisiace s hormondlnym pozadim matky mozu byt spojené
s rizikom vzniku poruchy autistického spektra a vyvinu re¢i u ich potomkov. Do epidemiologickej
$tadie bolo zahrnutych celkovo 107 biologickych matiek - respondentiek, (priemerny vek 36, SD
= 5,67) ktoré zodpovedali otdzky tykajuce sa ich reprodukéného zdravia, tehotenstva s autistickym
dietatom a expozicii teratogénom. V ramci diagnostiky boli chlapci diagnostikovani dvoma
modulmi M1 a M3, do ktorych boli zahrnuti vzhladom k re¢ovym schopnostiam. Do modulu jeden
bolo zaradenych 68 chlapcov (63,55 %), ktori nepouzivaju frazovanu re¢, teda st neverbélni. Do
modulu tri bolo zahrnutych 39 chlapcov (verbélne deti, 36,45 %).V epidemiologickom dotazniku
matky chlapcov z modulu jeden (neverbalne deti) uvadzaju viac predoslych tehotenstiev pred
narodenim autistického dietata muzského pohlavia. Matky chlapcov z modulu tri (verbalne deti)
uvadzaju signifikantne menej predoslych tehotenstiev (v priemere 0,32, SD = 0,92, p = 0,026).
Zistili sme S$tatisticky vyznamné rozdiely v dizke menstruaéného cyklu pred narodenim
autistického dietata medzi matkami s neverbalnymi a verbalnymi chlapcami (p = 0,017). Matky
autistickych chlapcov z modulu jeden uvadzaju, ze pred tehotenstvom s autistickym dietatom mali
krat$i menstruacny cyklus (v priemere 27,35 dni, SD = 6,61) ako matky autistickych chlapcov
z modulu tri (v priemere 30,14 dni, SD = 4,38).

Na nase pozorovania budd v dalsom kroku nadvizovat analyzy génov zodpovednych za vyvin
re¢i u deti diagnostikovanych s poruchou autistického spektra, kedze nemozno vylucit genetické
odli$nosti v etiologii autizmu u verbdlnych a neverbédlnych deti. Neboli zistené odliSnosti
v odpovediach, ktoré by naznacovali hormonalnu dysbalanciu, skor$i nastup menarché alebo
endokrinné poruchy u matiek verbalnych a neverbélnych deti.

Tato $tadia bola podporena grantami APVV-20-0070, APVV-20-0139 a VEGA1/0068/21.

Endothelial connexin 40 and occludin alterations caused by lipopolysaccharide were related
with macrophage infiltration in both normotensive and spontaneously hypertensive rats

K. Frimmel }, J. Krizak !, R. Sotnikova !, V. Knezl 4, B. Kura' L. Okruhlicova !

!Centre of experimental medicine, SAS

Bacterial endotoxin (LPS) and hypertension were thought to be major pro-atherogenic factors
that primarily target vascular endothelium. The purpose of this study was to see how LPS affected
the expression of connexins Cx40 (endothelial/conduction system), Cx43 (primarily myocardial),
and endothelial tight junctions protein occludin in the left ventricle (LV) of Wistar (normotensive)
and SHR (spontaneously hypertensive) rats. Adult Wistar and SHR rats were treated with a bolus
of LPS (E. coli, Img/kg, intraperitoneally). LV samples were collected 10 days later. TNF-a and
NFkB were evaluated as inflammatory markers, and CD68 as a macrophage marker. Cx40,
occluding, and Cx43 expression were determined using the western blot approach and localized
using the immunohistochemical method. LPS treatment of SHR reduces the expression of both
connexins and changes the redistribution of Cx43, which is associated by significantly enhanced
macrophage infiltration and NFB and TNE- expression. Total occludin expression was higher
in both SHR groups than in Wistar, but SHR-LPS was higher than SHR. LPS administration to
Wistar rats boosted macrophage infiltration and decreased Cx40 expression. Our findings imply
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that Cx43, Cx40, and occludin expression in the LV of SHR rats is regulated by macrophage-related
inflammation. The findings further suggest that the LV vascular endothelium of SHR rats is more
susceptible to LPS than that of normotensive Wistar rats. Supported by VEGA 2/0092/22.

Zmeny expresie VGF/BDNF/TrkB drahy vo frontéalnej kore a hipokampe potkanov v zavislosti
od intenzity dobrovolného behania

Graban, J.!, Lonek, I..2, Ravingerova, T.2, Jezova, D.!

Ustav experimentdlnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum SAV, v.v.i., Bratislava

2Ustav pre vyskum srdca, Centrum experimentdlnej mediciny SAV, v.v.i., Bratislava

Uvod. V mnohych animalnych $tadidch sa stretdvame so stimula¢nym vplyvom fyzickej aktivity
na mozgovu plasticitu. Dlhotrvajtce dobrovolné behanie priaznivo vplyva na expresiu od mozgu
odvodeného neurotrofného faktora BDNF (brain-derived neurotrophic factor), ktory je prepojeny
s TrkB (tyrosine receptor kinase B) do signalnej drahy. BDNF/TrkB dréha priamo reguluje expresiu
nervového rastového faktora VGF (nerve growth factor - NGF). VGF moze nésledne prispievat
k zvy$enej expresii BDNF pomocou tzv. “pozitivnej spétnej vazby”. Priazniva obnova mozgovych
$truktdr prebieha na zaklade aktivacie celej VGF/BDNF/TrkB drahy.

Ciel. V snahe preskimat vplyv réznej intenzity fyzického cvicenia na expresiu VGF/BDNF/TrkB
drahy sme vyuzili fakt, Ze rdzne kmene potkanov vykazuju odli$nd intenzitu dobrovolného behania
v kolese.

Metodika. Experiment sme realizovali na kmenoch potkanov Wistar behajtcich 35 dni s nizkou
intenzitou a SHR (Spontaneously Hypertensive Rat) s vyrazne vysokou intenzitou. Odobrali sme
tkanivo frontalnej kory a hipokampu, z ktorych bola izolovana celkovda mRNA, ktora bola nasledne
prepisana do cDNA. Pomocou qPCR bola stanovend miera expresie BDNE, TrkB a VGF génov.
Vysledky. Mélo intenzivne behanie potkanov kmena Wistar viedlo k zvy$enej expresii len VGF
vo frontalnej kore a TrkB v hipokampe. Vyrazne intenzivne behanie SHR potkanov indukovalo
expresiu celej VGF/BDNF/TrkB dréhy vo frontalnej kore, pricom v hipokampe bola zaznamenana
zvy$end expresia len BDNE. V hipokampe u intenzivne behajicich SHR potkanov bola v porovnani
s kmenom Wistar zaznamenana vy$sia expresia. BDNF a VGE TrkB bolo u oboch kmerov
na rovnakej irovni.

Zaver. Intenzivne dobrovolné behanie aktivovalo celd drahu VGF/BDNF/TrkB vo

frontalnej kore, ¢o umoznuje predpokladat priaznivy vplyv na mozgovu plasticitu.

Praca bola podporena grantmi APVV-20-0202, a ¢iasto¢ne APVV-19-0540

KTicové slovd: VGF/BDNF/TrkB, frontélna kora, hipokampus, behanie, mozgova

plasticita

Neutrofily a extracelularna DNA v genetickom modeli kolitidy
Gromova B, Dobédkova T, Janovicova I, Pastorek M, Celec P, Gardlik R
Ustav Molekuldrnej Biomediciny, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko

KTicové slova: zapalové ¢revné choroby, NET6za, mimobunkovd DNA

Pri zépalovych ¢revnych chorobach dochddza k uvolnovaniu extracelulairnej DNA (ecDNA)
aj tvorbe neutrofilovych extraceluldrnych pasci (NETov), ktoré mozu indukovat sterilny zépal
a prispiet k progresii ¢revného zapalu. Jednym z najpouzivanejsich animalnych modelov na
$tudium ¢revnej imunopatoldgie si mysi s deficitom tvorby interleukinu 10 (IL-10), u ktorych
sa vyvinie spontanne kolitida. Zatial nebola objasnena tloha ecDNA, tvorba NETov, pripadne
obranné mechanizmy v podobe enzymu DNazy, ktory Stiepi ecDNA a zabranuje jej imunogenicite.



Abstrakty 95

Preto cielom préce bolo kvantifikovat ecDNA, DNézovu aktivitu a neutrofily v genetickom modeli
kolitidy deficitnom pre tvorbu IL-10.

Na experiment boli pouzité dospelé C57BL/6] mysi a mysi s deficitom tvorby IL-10, ktoré boli
rozdelené do skupiny bez a s pritomnostou rektdlneho prolapsu. Koncentracia plazmatickej
ecDNA bola stanovena fluorometricky a aktivita DNazy sa merala gélovou radidlnou difuziou.
Neutrofily sa charakterizovali pomocou prietokového cytometra.

Koncentracia plazmatickej ecDNA u mysi s deficitom tvorby IL-10 s a bez prolapsu bola rovnaka
ako u C57BL/6] mysi. DNazova aktivita bola nizsia u IL-10 deficientnych mysi s prolapsom
v porovnani s mySami bez prolapsu. Nebol pozorovany rozdiel v pocte neutrofilov ani v tvorbe
NETov medzi jednotlivymi skupinami. Av§ak u IL-10 deficientnych mysi sa neutrofily vyznacovali
vys$$ou granularitou v porovnani s C57BL/6] mySami.

Na rozdiel od inych modelov kolitidy sme nezistili vy3siu koncentraciu ecDNA ani vys$siu tvorbu
NETov, zatial ¢o sme pozorovali nizku DNazovu aktivitu. Napriek tomu je pravdepodobné, Ze
neutrofily zohrévaji kli¢ovi dlohu nakolko ich granularita bola zmenena. Dali{ vyskum sa preto
upriami na funkéné analyzy neutrofilov a ich vyznam pre patomechanizmy asociované s kolitidou.
Praca bola podporena grantami APVV-21-0370 a VEGA 1/649/21.

Effect of chronic azithromycin intake on neutrophil response to infection

Gubisova K%, Becka E?, Janko J?, Hudecova L2, Pastorek M?

Institute of Biochemistry and Microbiology, Faculty of Chemical and Food Technology STU,
Bratislava, Slovakia

2Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovakia

Key words: Azithromycin, mitochondria, NETSs, neutrophils, antibiotics

Antibiotics reduced mortality from bacterial infections and prolonged human life expectancy
worldwide. Nevertheless, their application is not without side effects. It is known that their misuse
and overprescription lead to the emergence of antibiotic resistance in bacteria. Still, another less-
known phenomenon is the negative effect they have on our mitochondria. Neutrophils respond
to infection by various mechanisms, including the formation of neutrophil extracellular traps
(NETs) that halt bacterial dissemination. As the formation of NETs is a very energy-demanding
process, we hypothesized that antibiotic treatment would attenuate their formation by decreasing
mitochondrial viability. The aim of this study was to analyze the effect of Azithromycin, a broad-
spectrum macrolide antibiotic, on the quality of mitochondria and subsequently the activation of
defense mechanisms in neutrophils.

Methods: 14 C57BL6/] male mice received either pure or Azithromycin-supplemented drinking
water for 14 days. At the end of the experiment, mice were exsanguinated, and circulating
neutrophils were analyzed ex vivo for mitochondrial membrane potential, ROS production, and
NETs formation in response to E. coli. Blood plasma was analyzed for oxidized guanine, a marker
of DNA damage by ELISA.

Results: Our studies revealed that the administration of Azithromycin caused a significant decrease
in mitochondrial potential and mitochondrial viability. Surprisingly, we observed increased
production of both ROS and NETs in response to E.coli. Due to the increased production of ROS,
we subsequently analyzed the rate of oxidative damage, which was shown to be increased in mice
treated with Azithromycin.

Conclusion: In contrast to our initial assumption, Azithromycin treatment resulted in a decreased
ability to maintain mitochondrial potential, but interestingly, an increased propensity to form
NETs in response to infection. We hypothesize that by affecting mitochondrial respiration,
Azithromycin potentiates the formation of ROS and subsequently, NETs. Whether this mechanism
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disrupts immune homeostasis after long-term antibiotic use remains to be explored.
This project was supported by APVV-21-0378 and VEGA 1/0716/20.

Vplyv neurozapalu na neurogenézu a spravanie. Navrh projektu.

Hodova V., Radi¢ R., Niederova-Kubikova I..

Centrum biovied SAV, Ustav biochémie a genetiky Zivocichov, Diibravskd cesta 9, 84005 Bratislava,
Slovenskd republika

Kliicové slovd: cytokiny, neuroregeneracia, striatum, spevavce

Poranenia mozgu a neurodegenerativne ochorenia postihuji ¢oraz vacsi pocet ludi, a tym sa radia
medzi hlavné pri¢iny smrti a invalidity na celom svete. VSeobecne je neurozapal povazovany za
$kodlivy, aviak jeho u¢inok zavisi od dizky pdsobenia a intenzity. Si¢asné poznatky naznacuju,
ze neurozépal moze mat aj pozitivny ochranny vplyv a podporuje neurogenézu. Pri zraneni alebo
poskodeni dochddza k uvoliiovaniu prozapalovych cytokinov a aktivacii imunitnych buniek,
a neskor v rdmci mechanizmu negativnej spétnej vazby dochddza k uvoliiovaniu protizapalovych
cytokinov. Centralny nervovy systém cicavcov ma obmedzent regeneraénu schopnost. Vyuzivanie
hlodavcov ako animalneho modelu v $tudiach zaoberajucich sa neurozdpalom ma preto svoje limity.
V nasom experimente pouzijeme alternativiny model, spevavca zebri¢ku ¢ervenozobt (Taeniopygia
guttata). Samce tohto druhu maja schopnost neurondlnej regenerécie po neurotoxickom poskodeni
mozgu v dospelosti.

V prvej casti experimentu bude na$im cielom popisat léziou indukovany neurozapal
a neuroregenerdciu danej oblasti. PopiSeme ¢asovy priebeh génovej expresie pro- a protizapalovych
cytokinov, rastovych a trofickych faktorovvo vztahuk regeneracii polézii. V druhej ¢asti experimentu
budeme modifikovat zdpal podavanim protizapalovej latky jedincom tak, aby sa dosiahla rychlejsia
miera regenerécie a budeme sledovat rovnaké parametre ako v prvej ¢asti experimentu.
Neurozapal navodime vytvorenim bilaterdlnej lézie prostrednictvom 1% kyseliny iboténove;.
Doposial sme otestovali a zistili u¢innost primerov, optimalizovali a validovali techniku
vypichovania striata z mozgovych rezov bez aj s 1éziou, otestovali kit pre izolaciu mRNA a stanovili
kritické mnozstvo tkaniva a mRNA potrebné pre tspeiné molekularne analyzy. Dalsie déta tejto
$tadie st v procese ziskavania.

Tato préca je podporend grantami APVV-20-0344 a VEGA 2/0150/24.

Polyunsaturated fatty acids in the serum of patients with hepatic steatosis and their relation to
fibrogenesis

Hrobarova L., Kupc¢ova V., Repisky M., Durfinové M., Prievalsky M., Uhlikova E., Turecky L.
Institute of Medical chemistry, Biochemistry and Clinical Biochemistry and 3rd Medical Clinic,
Medical School, Comenius University

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease. Free fatty
acids (FFA) and other types of lipids have been shown to play a role in the development of NAFLD.
The aim of our work was to investigate the levels of polyunsaturated fatty acids (PUFA) in the
serum of patients with NAFLD and to correlate them with the activity of fibrogenesis in the liver.
Patients and methods: The investigated group consisted of 60 patients with NAFLD and 24 healthy
controls. We investigated the spectrum of FFA using the gas chromatography method.

As the results of our study showed, the proportion of PUFA significantly decreased in patients
with NAFLD (30.4£0.7 vs. 41.6£1.0%). The decrease was more pronounced in the omega-3 PUFA
group than in the omega-6 PUFA group. Of the omega-3 PUFAs, the level of docosahexaenoic acid
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(DHA) decreased significantly, falling by more than 40%. A possible relationship between liver
fibrogenesis in patients with NAFLD and the level of PUFA is also indicated by the correlation
between the level of AMG and PUFA.

Conclusions: We consider a significant finding to be a decrease in the share of PUFA in the total
amount of FFA, a change in the ratio of omega-6/omega-3 PUFA, as well as a decrease in the level
of DHA, which has positive effects on healthy aging, has anti-inflammatory effects and positively
affects the fluidity of membranes. DHA is a precursor of lipid mediators such as resolvins and
protectins, which have an inhibitory effect on the inflammatory reaction and reduce the risk of
metabolic syndrome.

Key words: fatty liver disease — polyunsaturated fatty acids - omega polyunsaturated fatty acids -
liver fibrogenesis

Activity of the cytochrome P-450 monooxygenase system in the liver of animals with
experimental arthritis

Hrobérova L., Sykora T., Prievalsky M., Uhlikovd E., Kupéova V., Durfinovéd M., Turecky L.
Institute of Medical Chemistry, Biochemistry and Clinical Biochemistry and 3rd Medical Clinic,
Medical School, Comenius University

Pharmacotherapy can be influenced by several endogenous factors that can change the
pharmacokinetics of administered drugs. One of these factors is the biotransformation.

The aim of the work: to find out possible changes in the activity of biotransformation in the liver
of rats with experimental arthritis. Cytochrome P-450 enzyme activity as well as activities of
conjugation enzymes were investigated in the livers of experimental animals and healthy controls.
As shown by the results of our study, cytochrome P-450 enzyme activities were significantly
reduced in arthritic animals compared to controls. The activities of conjugation enzymes did not
show statistically significant changes.

One of the possible explanations for the decrease in cytochrome P-450 activity could be a decrease
in the proteosynthetic function of the liver. However, due to the fact that the total amount of
proteins in the liver did not decrease, the decrease in the proteosynthetic function of the liver is
probably not the reason for the decrease in biotransformation activity. In addition, the level of
acute phase proteins was significantly increased in the serum of animals with arthritis. We assume
that a possible cause of the decrease in the synthesis of cytochrome P-450 could be an increase in
the synthesis of acute phase proteins in the liver of experimental animals.

Conclusions: a significant decrease in biotransformation in the liver of experimental animals
points to the possibility that even in patients with rheumatoid arthritis there could be changes
in the activity of the biotransformation system and thus also a change in the pharmacokinetics of
drugs metabolized by the liver.

Key words: biotransformation — cytochrome P-450 - experimental arthritis
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Atorvastatin ovplyviuje signalnu drahu kalcineurin/NFAT zapojenu do procesu srdcovej
hypertrofie

Chomani¢ové N.'2, Adamickova A.%, Cervendk Z.>, Molitorisova M.!, Valdskové S.!, GaZova A.%,
Kyselovi¢ J.**

'Medzindrodné laserové centrum, Centrum vedecko-technickych informdcii SR, Bratislava

’Katedra Farmakolégie a Toxikolégie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
*Jednotka klinického vyskumu, V. Internd klinika, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského,
Bratislava

Ustav Farmakoldgie a Klinickej Farmakoldgie, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
*Katedra Farmakoldgie a Toxikolégie, Univerzita veterindrneho lekdrstva a farmdcie, Kosice

Signalna dréha kalcineurin/NFAT, ktorej stic¢astou su aj transkripéné faktory GATA4 a MEF2C,
zohrava kriticka ulohu v mnohych fyziologickych procesoch vratane srdcového rastu a rozvoja
srdcovej hypertrofie. Z aktudlne publikovanych udajov sa predpoklada, Ze inhibitory HMG-CoA
reduktdzy, statiny, mozu ovplyvnit remodeldciu srdca prostrednictvom kardioprotektivnych
pleiotropnych ucinkov, ktoré vsak zatial nie si dostato¢ne popisané. Cielom tejto prace bolo
preskimanie vplyvu farmakologickej intervencie atorvastatinu na molekularne mechanizmy
srdcovej hypertrofie sledovanim zmien expresie transkripénych faktorov GATA4 a MEF2C
v Tudskych srdcovych fibroblastoch (HCF) in vitro. HCF v 5.pasazi boli ovplyvnené atorvastatinom
(10 uM) po dobu 24 h, 48 h a 72 h. Zmeny v expresii transkripénych faktorov GATA4 a MEF2C
boli hodnotené metédou imunofluorescenéného farbenia, RT-qPCR a Western blot. Nase vysledky
preukadzali signifikantnd redukciu relativnej expresie transkripénych faktorov MEF2C a GATA4 po
48ha72hpdsobeniatorvastatinuako na proteinovej, tak aj na génovej irovni. Imunofluorescenénym
farbenim sme pozorovali vyznamné zniZenie signalu v pripade transkripéného faktora MEF2C,
a to po 48 h ovplyvneni HCF atorvastatinom. Na zaklade toho predpokladdme, Ze atorvastatin by
mohol mat potencidl v prevencii vzniku ako fyziologickej, tak aj patologickej srdcovej hypertrofie.
Klii¢ové slovd: kalcineurin/NFAT, GATA4, MEF2C, atorvastatin, srdcovéd hypertrofia

Protektivny ucinok melatoninu na vlastnosti erytrocytov in vitro

Jasenovec T.!, Vazan R. !, Pauc¢o O.!, Radosinska J. '

'Fyziologicky tistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Slovensko

“Centrum Experimentdlnej Mediciny, Ustav pre vyskum srdca, Slovenskd Akadémia Vied, Bratislava,
Slovensko

Uvod: Melatonin predstavuje epifizdlny hormén primérne regulujici cirkadidnny rytmus, aviak
v poslednych rokoch stupa zdujem o tito molekulu aj pre jej antioxida¢né pdsobenie. Vlastnosti
erytrocytov, predovsetkym ich deformabilita (schopnost erytrocytov opakovane menit svoj tvar
vzhladom na tok krvi), sa v podmienkach oxida¢ného stresu zhor$uju. Antioxida¢né vlastnosti
melatoninu by tak mohli predstavovat protektivny faktor a prispievat k optimélnej funkcii
erytrocytov. Ciefom prace bolo preskimat vplyv roznych koncentracii melatoninu in vitro na
vlastnosti intaktnych, ako aj oxida¢ne poskodenych erytrocytov

Metody: Pracovali sme s vendznou krvou odobratou mladym zdravym dobrovolnikom (n=6).
Cast erytrocytov sme po 30-minttovej predinkubdcii s melatoninom v koncentréciéch 25, 50, 250
a 1000 puM vystavili oxida¢nému pdsobeniu tert-butyl hydroperoxidu (2,5 mM) a ¢ast erytrocytov
preinkubovanych s melatoninom sme pouzili ako kontrolu. Z vlastnosti erytrocytov sme sa zamerali
na stanovenie deformability erytrocytov pomocou ektacytometra LORRCA, osmotickd rezistenciu
a na detekciu volnych radikalov v erytrocytoch pomocou fluorescenénej sondy DCE. Vysledky sme
analyzovali pomocou dvojcestej anovy s opakovanim.
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Vysledky: Predinkubdcia erytrocytov s melatoninom v koncentracii 1000 pM viedla pri oxida¢ne
poskodenych erytrocytoch k niz$ej miere zhorsenia deformability erytrocytov, ako aj osmotickej
rezistencie. Redukcia mnozstva volnych radikdlov v oxida¢ne poskodenych erytrocytoch bola
detekovatelnd uz pri koncentracii melatoninu 50 uM. Vplyv melatoninu na vlastnosti intaktnych
erytrocytov sa ndm preukazat nepodarilo.

Zaver: Preukazali sme potencidlny protektivny t¢inok melatoninu na vlastnosti erytrocytov, avsak
len vo vysoko suprafyziologickych koncentraciach a iba v oxida¢ne poskodenych erytrocytoch.
Vysledky vyskumu budu vyuzité pri planovani dal$ich experimentov.

KTii¢ové slovd: Melatonin, Deformabilita erytrocytov, Oxidaény stres, Tert-butyl hydroperoxid
Podporené grantom VEGA 1/0193/21

Utinok chronického socidlneho stresu na génovii expresiu proteinov regulujicich
metabolizmus Zeleza a antioxida¢nych enzymov v peceni hrani¢ne hypertenznych potkanov
'Kluknavsky M., 'Mi¢urova A., *M. Skratek M., J. 2Marika J. a I. 'Bernatova.

!Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Bratislava, Slovensko

2Ustav merania, Slovenskd akadémia vied, Bratislava, Slovensko

KTiic¢ové slovd: chronicky stres, pecen, metabolizmus Zeleza, antioxida¢na ochrana

Chronicky stres je rizikovym faktorom viacerych chronickych neprenosnych ochoreni.
Predpoklada sa, Ze chronické uvolnovanie glukokortikoidov a katecholaminov pocas stresu
aktivuje mechanizmy indukujice oxida¢nym stres a zépal. Transkripény faktor NRF2 reguluje
expresiu génov kddujucich proteiny participujuce v metabolizme Zeleza, ako aj antioxida¢nych
a detoxifika¢nych enzymov, ktoré sa podielaji na antioxida¢nej a protizapalovej odpovedi. Cielom
tejto $tadie bolo sledovat i¢inky chronického stresu na génovi expresiu NRF2 (kddovaného génom
Nfe212), antioxida¢nych enzymov (Hmox1, Sodl, Gpx4) a proteinov zapojenych do metabolizmu
Zeleza (Fthl, Dmtl, Tfrl a Fpnl) v pedeni dospelych samcov hrani¢ne hypertenznych potkanov
(BHR). BHR potkany sme vystavili chronického stresu, ktory sme vyvolali zvy$enim hustoty
populacie po dobu 6 tyzdnov. Stres viedol k vyznamnému poklesu prirastku telesnej hmotnosti
azvy$eniu plazmatickej koncentrécie celkového, HDL a LDL cholesterolu. Koncentrécie celkového
a dvojmocného Zeleza v plazme neboli ovplyvnené stresom. V peéeni potkanov vystavenych stresu
sme zistili zvySenu expresiu Nfe2l2 génu a génov Fthl, Dmtl, Tfrl a Fpnl (hlavny exportér Zeleza
z buniek), av§ak expresie génov Hmox1, Sodl, Gpx4 a prozapalovych faktorov Tnf a I11b neboli
stresom ovplyvnené. Pomocou SQUID magnetometrie sme zistili, Ze remanentna magnetizacia
(Mr, parameter charakterizujici magnetické vlastnosti tkaniva suvisiace so zmenami $truktdry
a velkosti zli¢enin obsahujucich Zelezo) bola vyznamne znizend v peceni potkanov vystavenych
stresu. Nase vysledky naznacuju, Ze chronicky socidlny stres zvysil expresiu génov kodujtcich
influx aj eflux Zeleza do hepatocytov a pravdepodobne zvysil ,,obrat® Zeleza v peceni, co mdze
stvisiet so zvySenou tvorbou Zelezo-obsahujucich zlicenin, najmd hemoglobinu, v dosledku
zvy$enych ndrokov na oxygendciu tkaniv pocas stresu.

Stadia bola podporend grantami VEGA 2/0157/21, MVTS-COST-CA20121 a APVV-22-0296.
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Profil adaptivneho spravania a profil kognitivnych schopnosti u deti s podozrenim na poruchu
autistického spektra vo veku 30 - 42 mesiacov

Kop¢ikova M., Ragkova B., Belica I., Ostatnikova D.

Univerzita Komenského v Bratislave, Fyziologicky tistav, Akademické centrum pre vyskum autizmu

Uvod: Poruchy autistického spektra (PAS) radime medzi neurovyvinové poruchy. Su $pecifické
naruSenou socidlnou interakciou a komunikdciou, sterotypiami a repetitivnymi vzorcami
spravania, Adaptivne spravanie (AS) mozno predstavit ako ,sibor schopnosti, ktoré jedincovi
umoznuju efektivne fungovat kazdodenne doma, v $kole, v praci a v spolo¢nosti®. Zahfna oblast
komunikaénych, socidlnych zru¢nosti, ako aj zrucnosti pri starostlivosti o seba a prostredie.
Konstrukt AS a jeho zistovanie st dolezité pre klinickd prax, pretoze st sti¢astou definicie mentélnej
retardécie podla DSM-5.

Jedinci s PAS casto vykazuju oneskorenia v adaptivnom sprévani, ako v porovnani s ich
chronologickym vekom, tak aj v porovnani s ich mentidlnym vekom. Tato skuto¢nost otvara
priestor pre hypotézu, Ze svoje kognitivne kapacity nepremienaju efektivne na adaptivne schopnosti
v realnom zivote.

Ciel: Cielom nasej $tudie bolo hodnotit vyvinovu uroven deti a ich adaptivne spravanie. Nasledne
sme analyzovali ich vzdjomné koreldcie a tiez koreldcie s behaviordlnymi ukazovatelmi jadrovych
priznakov PAS.

Metodika: Vyskumny subor tvorilo 64 deti s PAS (49 chlapcov), vo veku 2,13 - 3,56 roka (M=
2,93 roka). Na hodnotenie deti sme pouzili ADOS-2, ADI-R, VABS - Vinelandska $kala, 3. verzia.
Vyvinovi uroven dietata sme hodnotili Bayleyovej $kalou detského vyvinu, 3. edicia (BSID).
Vysledky: Kognicia ma tendenciu byt stabilna v ¢ase, no adaptivne spravanie je modifikovatelné
a mdze sa ¢asom menit. Autisticki jedinci so stredne tazkym kognitivnym deficitom mézZu mat
mensi rozdiel medzi ich kognitivnou a adaptivhou uroviiou, maji v$ak tendenciu pomalsie
osvojovat svoje adaptivne zrucnosti, nez jedinci s vy§$ou troviiou kognicie.

Vsetkych 5 skal BSID negativne korelovalo s hrubym skére v ADOS-2. Kognitivna $kala a motorické
$kaly negativne korelovali s piatou $kdlou VABS (starostlivost o domacnost). Preukazal sa negativny
vztah medzi BSID a ADOS-2.

Zaver: Hoci kognicia a jazykové schopnosti st spajané s dobrou perspektivou dietata s PAS,
¢asto nepostacuji na absenciu intaktného adaptivneho spravania. Aktudlne sa za nevyhnutné ¢&i
uz v diagnostickych procesoch alebo v navrhu lie¢ebnych/interven¢nych programov povazuje
postidenie adaptivneho spravania.

Praca bola podporena grantami: APVV-20-0070, APVV-20-0139.

Vplyv quercetinu a glykémie na diabeticki nefropatiu u potkanov ZDF

Kornieieva D', Vlkovi¢ova J', Sykora M', Sndrikova D, Ferenczyova K, Bartekova M'?, Krskova
K3, Zorad $3, Kalocayova B!

!Centrum experimentdlnej mediciny SAV v. v. i., Bratislava, Slovenskd republika

2Fyziologicky ustav Univerzity Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenskd republika
*Biomedicinske centrum SAV v. v. i., Bratislava, Slovenskd republika

Uvod: Diabetickd nefropatia je komplikdciou diabetes mellitus (DM), ktord ovplyviuje
transmembranové enzymy ako Na,K-ATPaza (NKA) a angiotenzin-konvertujuci enzym (ACE)-2.
Cielom tejto $tidie bolo posudit vplyv hyperglykémie a ti¢inok kvercetinu (QCT) na tieto enzymy
a mieru fibrézy oblickového tkaniva.

Metddy: Chudym a obéznym potkanom kmena Zucker diabetic fatty (ZDF) sme peroralne podavali
QCT (20 mg/kg/den, 6 tyzdnov). Metédou in vitro aktivacie oblickovej NKA sme stanovili kinetické



Abstrakty 101

parametre NKA. Zmeny v expresii proteinov (ACE2, al/B1 NKA) sme analyzovali Western blot
metddou. Fibréza oblickového tkaniva bola hodnotend na zdklade mnozstva hydroxyprolinu
(HP).

Vysledky: Model ZDF preukézal rozne hladiny glukézy, ¢o viedlo k rozdeleniu do skupin s nizsou
(<11 mmol/L, D-|, DQ-|) a vys$ou (>11 mmol/L, D-1, DQ-1) mierou hyperglykémie. Hladiny
glukdzy pozitivne korelovali s hodnotou Vmax NKA ako aj HP. Zistili sme ndrast expresie NKA
(al, B1) v skupine D-| v porovnani s kontrolou, bez vyznamného vplyvu na ACE2. QCT znizoval
aktivitu NKA u kontrolnych potkanov ako aj u DQ-|. Skupina DQ-1 preukdzala ndrast expresie
NKA a ACE2 v porovnani s DQ- |, zatial ¢o D-1 mala vyrazne nizsiu expresiu NKA a ACE2 nez
D-|. Podavanie QCT znizilo HP v skupine DQ-1 vyraznejsie ako u DQ-|.

Zaver: Poskodenie obliciek pri DM2 bolo sprevadzané zmenami reabsorpcie sodika
prostrednictvom NKA ako aj expresie proteinov, najméd poklesom ACE2. Podévanie QCT
obéznym ZDF potkanom malo antifibroticky efekt, ¢iasto¢ne znizovalo aktivitu NKA, a vyrazne
ovplyvnilo expresiu ACE2 a NKA.

Tento projekt bol financovany z grantov: VEGA: 2/0148/22, 2/0104/20, 2/0159/24, 2/0123/24
APVV-20-0421 a APVV-21-0194.

Zmeny HRV parametrov pri Stroopovom teste
Kovacova H., Mikolaskova I., Kopcova M., Hundkova L.
Imunologicky tistav, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Slovensko

Tato $tudia sa zameriava na analyzu zmien v parametroch variability srdcovej frekvencie (HRV)
a koznej vodivosti pocas vykondvania Stroopovho testu u skupiny 27 zdravych dospelych
dobrovolnikov. Cielom bolo preskimat, ako kognitivny stres indukovany Stroopovym testom
ovplyviluje autonémnu nervovu aktivitu. Stroopov test je v psychologickom vyskume dobre
etablovany pre svoju schopnost vyvolavat kognitivny stres a aktivovat kognitivne kontrolné
mechanizmy. HRV, merana ako sucast autonémnej nervovej aktivity, poskytuje cenny nastroj na
meranie tychto reakcii, s dorazom na autonémnu reguldciu a adaptaciu. Stidia zahfnala 8 Zien
a 19 muzov s priemernym vekom 57 rokov u Zien a 56 rokov u muzov. Priemerné hodnoty BMI
boli 28,9 u Zien a 24,3 u muzov, ¢o poukazuje na zdravy profil ucastnikov. Pocas 2-minutovej
aplikdcie Stroopovho testu boli sledované HRV parametre a koznd vodivost pomocou zariadenia
Nexus-10 MKII a analyzované softvérom BioTrace+. Analyzované parametre zahrnali, ale neboli
obmedzené na, SDNN, RMSSD, frekvencné komponenty ako VLE LF a HEF, ako aj nelinearne
parametre. Tento komplexny pristup umoznil detailny pohlad na zmeny v autonémnom
nervovom systéme v reakcii na kognitivny stres. Vysledky ukazali vyrazné zmeny v HRV pocas
testu, naznacujuce zvy$enu sympatick aktivitu a zmenu v autonémnom balanse. Tieto zmeny
s v stlade s tedriou neuroviscerdlnej integracie, poukazujicej na vztah medzi kognitivoym
stresom a autonémnou nervovou aktivitou. Zistenia podporuju vyuzitie HRV ako biomarkera
pre hodnotenie fyziologickej reakcie na kognitivny stres a poukazuji na potencial HRV ako
néstroja pre hodnotenie vplyvu kognitivnych tloh a stresovych podnetov. Studia naznacuje
moznosti dalsieho vyskumu v oblasti vzorcov zmeny HRV pri réznych typoch kognitivnych
a emocionalnych stresorov.

Kliicové slovd: Variabilita srdcovej frekvencie (HRV), Stroopov test, Kognitivny stres, kozna
vodivost

Podakovanie. Praca bola podporena grantami VEGA 1/0090/22 a APVV-22-0231.
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Pupildrne zmeny ako index kognitivnej zataze

Kubinec A'., Marko M."?

'0ddelenie behaviordlnej neurovedy, Ustav normdlnej a patologickej fyzioldgie, Centrum
experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Bratislava, Slovensko

*Katedra aplikovanej informatiky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky, Univerzita Komenského
v Bratislave, Slovensko

Meranie velkosti a reaktivity zrenice (pupilometria) je klu¢ovou sucastou vysetrenia u pacientov
s neurologickymi tazkostami. Zmeny diametra zrenice uzko suvisia s aktivitou centrdlneho
noradrenergného systému (LC-NE z ang. Locus Coeruleus - Norepinephrine System), ktory
prostrednictvom distribticie noradrenalinu reguluje ¢innost kortikalnych sieti mozgu, a tak
ovplyvniuje psychofyziologické nabudenie a poznavacie funkcie ¢loveka. Nedavny vyskum ukézal, ze
z pupilometrického signalu je mozné derivovat parametre, ktoré spolahlivo predikuji pozornostné
funkcie a mieru kognitivnej zataze. Nas su¢asny vyskum sa zameriava na tri hlavné pupilometrické
ukazovatele: (1) tonickd variabilita diametra zrenice ako index dysreguldcie pozornosti, (2)
podnetom evokované zmeny zrenice ako index intenzity pozornosti a (3) zmeny zrenice v Case
ako index temporalnej fluktudcie kognitivnej ztaze. Moznosti vyskumného uplatnenia tychto
parametrov demonstrujeme na predbeznych vysledkoch origindlnej experimentdlnej $tudie,
v ramci ktorej sme merali tonické a evokované zmeny diametra zrenice, zatial ¢o zdravi participanti
riesili pamétové tlohy s roznou mierou kognitivnej naro¢nosti (zataze). Modelové data naznacuju,
ze uvedené parametre mozu senzitivne reflektovat mieru vynalozeného usilia pocas kognitivneho
vykonu a efektivitu alokdcie limitovanych pozornostnych zdrojov. Tieto vysledky poukazuji na
vysoky potencidl pupilometrie pri objasiiovani procesov a mechanizmov Iudského poznévania.
Praca bola podporena agentirou VEGA (projekty 2/0052/23) a Agentirou na podporu vyskumu
a vyvoja (projekt APVV-19-0570).

Cytotoxické a protinadorové ucinky vybranych triorganocinicitych zlicenin v Iudskych
nadorovych liniach karcinému prsnika

Macejova D.!, Gergelova H.2, Brtko J.!

Ustay experimentdlnej endokrinolégie, Biomedicinske centrum SAV v. v. i., Bratislava

’Katedra molekuldrnej bioldgie, Prirodovedeckd fakulta UK, Bratislava

Klicové slovi: Organokovové zliceniny, Apoptdza, Nadory prsnika

Organokovové zluc¢eniny sa v liecbe onkologickych ochoreni pouzivaji uz mnoho rokov. Aplikacia
aucinnost tychto zlucenin je v§ak limitovand v dosledku zna¢ného rizika toxicity a vzniku rezistencie
(1). Triorganocini¢ité zluc¢eniny su vdaka $trukturdlnej diverzite a ich silnej schopnosti indukovat
apoptozu slubnymi kandidatmi na nové protinddorové lie¢iva (2). Ciefom $tudie bolo otestovat
in vitro cytotoxicky a protinadorovy uc¢inok dvoch vybranych triorganocini¢itych zluc¢enin:
tributylcini¢itan-4-acetoaminobenzoat (TBT-4AAB) a trifenylcini¢itan-4-acetoaminobenzoat
(TPT-4AAB) na Iudskych nadorovych bunkovych linidch odvodenych od karcinému prsnika
MCEF-7, MDA-MB-231 a MDA-MB-436. Vsetky zluceniny vykazovali silny cytotoxicky uc¢inok
(MTT a LDH-cytotoxicity assay); IC50 vykazovala hodnoty v rozsahu 0,26 - 0,56 mM a cytotoxicky
ucinok bol vyraznejsi v MDA-MB-231 a MDA-MB-436 bunkdch. Obe latky inhibovali migraciu
buniek (Wound healing assay), indukovali apoptézu (RealTime-Glo™ Annexin V Apoptosis and
Necrosis Assay) sprevadzanu zvy$enou aktivitou kaspaz (Caspase-3/7-Glo® Assay), zniZenou
expresiou Bcl2 a PCNA a zvysenou expresiou BAX (real-time PCR a Western blot). Dalsie $tadie
budt zamerané na odhalenie mechanizmu t¢inku triorganocini¢itych zli¢enin na trovni ludskych
buniek karcinému prsnika.
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Stidia bola podporena Agenttrou pre vyskum a vyvoj, ¢. projektu APVV-20-0314 a agenttirou
VEGA, ¢. projektov: VEGA 02/0116/21 a VEGA 2/0042/24.

Literatara

(1) McWhinney SR, Goldberg RM, McLeod HL: Mol Cancer. 8:10-16, 2009.

(2) Hunakova L, Macejova D, Toporova L, Brtko J: Tumor Biol. 37:6701-6708, 2016.

Testovanie biokompatibility MOF (kovové organické ramce) nanocastic na modeli prepelicej
chorioalantoickej membrany

Micajova M!, Meta M, Cavarga I', HuntoSova V*2, Levik J!, Almasi M?, Zauska J*, Bil¢ik B!
1Ustav biochémie a genetiky Zivocichov CBv SAV v.v.i, Bratislava, SR

*Centrum interdisciplindrnych biovied, Technologicky a inovaény park, UPJS, Kosice, SR

Katedra anorganickej chémie, PF UPJS, Kosice, SR

Uvod: Ako model pre $ttidium testovania biokompatibility kovovych organickych ramcov (MOF)
s inkorporovanymi lie¢ivami sme si zvolili chorioalantoicki membranu (CAM), ktord je vdaka
svojim vlastnostiam vhodnd pre testovanie novych latok. MOF maju vyznamny potencial v oblasti
mediciny pri lie¢be rakoviny a mikrobidlnych infekcii.

Metodika: Pouzili sme ex ovo CAM embrya prepelice japonskej. Embrya boli inkubované pri
teplote 37°C a relativnej vlhkosti 50-60%. Na 8. deri embryonalneho vyvinu (ED8) sme na povrch
CAM umiestnili silikénové kruzky, do ktorych sme aplikovali $tyri varianty MOF castic s Al
v koncentraciach 2 mg/ml a 0,2 mg/ml v objeme 80 ul na embryo. Testovali sme samotné ¢astice,
Castice s inkorporovanym hypericinom, penicilinom a s oboma latkami spolo¢ne.

Fluorescen¢né snimky sme ziskali pomocou digitdlneho fotoaparatu v ¢asovych intervaloch 0,
4, 24 h po aplikacii. Zo snimok bola v programe Image] vyhodnoten4 fluorescencia a pomocou
softvéru IKOSA boli stanovené parametre vaskulatdry. Po¢as ED9 boli odobrané vzorky na
stanovenie génovej expresie proangiogénnych a zapalovych faktorov pomocou qPCR.

Vysledky: Aplikacia oboch koncentrécii ¢astic nemala vplyv na prezivanie embryi. Vo fluorescencii
sme zaznamenali zvy$ené hodnoty hned po aplikdcii, avsak po 24h poklesli u vSetkych skupin.
Aplikdcia MOF castic nemala signifikantny vplyv na expresiu sledovanych interleukinov, ale
vyznamne (A=0,007) zvysila expresiu interferénu a, ktory zohrava kli¢ovu dlohu v obrannej
odpovedi vtacieho organizmu pri aktivacii makrofagov a NK buniek. Takisto sme zaznamenali
zmeny (A=0,023) pri relativnej expresii VEGF po podani samotnej MOF castice a Castice
s hypericinom, ktory angiogenézu indukoval.

Praca bola podporena: VEGA 2/0042/21, APVV-20-0129

KTii¢ové slovd: CAM, MOF nanocastice, hypericin, penicillin, antimikrobidlna terapia

Koncentracia 25-hydroxyvitaminu D negativne koreluje s hodnotami C-reaktivneho proteinu
u pacientov hospitalizovanych pre akitne infekéné ochorenie

Massarova P!, Hruba O., Zigové L.", Payer J.2 Jackuliak P2, Kyselovic ].>*, Gazova A."

'Ustav farmakolégie a klinickej farmakoldgie, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava
V. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava
*Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Univerzita veterindrneho lekdrstva a farmdcie v Kosiciach,
Kosice

Klucové slovd: vitamin D, infekéné ochorenia
Vzéjomné prepojenie vitaminu D a imunitnej odpovede pri infekénom ochoreni sa vysvetluje
stimulovanou expresiou antimikrobidlnych peptidov a zmenou diferencidcie a funkcie buniek
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vrodenej aj ziskanej imunity. Niektoré $tudie poukazuju na asocidciu vy$$im rizikom zavaznejsieho
priebehu infekénych ochoreni.

V retrospektivnej $tidii sme analyzovali idaje pacientov hospitalizovanych na V. internej klinike LF
UK vrokoch 2010 - 2019, ktorych diagnéza pri prijati alebo hlavna diagnéza bola A00-B99 (infekéné
ochorenia) alebo J00-J22 (zapaly plic) podla MKCH-10 (n = 159). Subor pacientov sme rozdelili
podla hladin 25-hydroxyvitaminu D (25(OH)D): deficientni <12 ng/ml (n=94), insuficientni 12
- 30 ng/ml (n=55) a suficientni <30 ng/ml (n=10). Standardné klinické delenie pacientov podla
vysky hladin vitaminu D a pocetnost pacientov v tychto skupindch podporuje tlohu vitaminu D
pri priebehu infekénych ochoreni. Vztah statusu vitaminu D a vekom, CRP a BMI sme vyhodnotili
pomocou neparametrickej Spearmanovej koreldcie. Na porovnanie rozdielov v suboroch dit sme
pouzili Mann-Whitneyov test. Za $tatisticky vyznamné boli povazované vysledky, ak p < 0,05.
Negativna koreldcia vitaminu D s CRP bola identifikovand v celom stibore pacientov (r= -0,1902;
p=0,0163) a aj v podskupine zien (r= -0,2525; p=0,0221). Pre parametre veku a BMI medzi
skupinami deficientnych, insuficientnych a suficientnych pacientov sa nepotvrdila signifikantnost.
Statisticky vyznamny je rozdiel medzi hodnotami CRP deficientnych vs. insuficientnych (p=0,0387)
vs. suficientnych pacientov (p=0,0056).

Retrospektivna $tudia poukdzala na negativnu koreldciu medzi sérovou koncentraciou 25(OH)D
a zapalovym markerom CRP pri infekénych ochoreniach.

Utinok alopregnanolénu a melatoninu na lie¢bu endotelovej dysfunkcie

Matiko Z., Morav¢ik R., Zeman M.

Katedra Zivocisnej fyziologie a etoldgie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava,
Slovensko

Prevencia vzniku a lie¢ba endotelovej dysfunkcie je jednou z u¢innych moznosti rie$enia
kardiovaskularnych ochoreni. V nadej praci sme pomocou endotelovych buniek izolovanych
z ludského pupo¢nika (HUVEC) analyzovali disruptivny efekt homocysteinu a protektivny uc¢inok
neurosteroidného horménu alopregnanolénu a indolaminu melatoninu. Aplikdcia homocysteinu
po dobu 24 a 48 hodin sposobila davkovo-zavisly cytotoxicky u¢inok a znizila schopnost bunkovej
proliferacie hodnotenej inkorporaciou BrdU. Pouzitim BrdU testu sme analyzovali vplyv
alopregnanolénu a melatoninu ako latok s potenciondlnym protektivnym t¢inkom na endotelové
bunky. Bunky oSetrené homocysteinom v kombindcii s alopregnaléonom alebo melatoninom
po dobu 48 hodin mali signifikantne zvy$enu prolifera¢nt aktivitu. Zarovenl alopregnanolén
a melatonin preukdzali ochranny u¢inok a inhibovali cytotoxické poskodenie HUVEC spdsobené
homocysteinom. Nésledne sme metédou Western blot analyzovali vplyv aplikovanych latok
na signalne drahy PI3K/Akt a ERK/MAPK zapojené do proliferacie a migracie endotelovych
buniek. Vysledky naznacuju, Ze disruptivny u¢inok homocysteinu zahfna aj inhibiciu fosforylacie
proteinov Akt a ERK mediované ovplyvnenim signalnych dréh PI3K/Akt a ERK/MAPK. Posobenie
samotnych protektivnych latok alopregnanolénu a melatoninu viedlo k zvySeniu bunkovej
proliferacie a stimulacii drah PI3K/Akt a ERK/MAPK. Av§ak kombinované podanie homocysteinu
s alopregnanolénom alebo melatoninom jednozna¢ne nepreukazalo, Ze ich protektivne uc¢inky na
proliferaciu endotelovych buniek boli sprostredkované regulaciou spominanych signélnych dréh.
Nase vysledky preto nazna¢uju komplexnejsi mechanizmus protektivneho uéinku alopregnanolénu
a melatoninu na endotelové bunky. Podporené grantom APVV-21-0223.

Klii¢ové slovd: endotelové bunky, endotelovd dysfunkcia, homocystein, alopregnanolén, melatonin
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Vplyv dimetylfumaratu na génovu expresiu jadrového faktora NRF2 a jeho cielovych génov
v peceni a srdci hrani¢ne hypertenznych potkanov

Andrea Micurova, Michal Kluknavsky, Iveta Bernatova

Centrum experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Ustav normdlnej a patologickej
fyzioldgie, Bratislava, Slovensko

Kliicové slova: jadrovy faktor NRF2, dimetylfumarat, srdce, pecen

Jadrovy faktor NRF2, kddovany génom Nfe2l2, je transkripény faktor regulujici bunkovid
homeostazu a viaceré cytoprotektivne drahy. NRF2 reguluje viac ako 250 cielovych génov, najma
gény kodujice antioxida¢né enzymy, proteiny napomahajice bunkovej oprave, ale aj proteiny
zapojené do metabolizmu Zeleza. Cielom $tudie bolo zistit vplyv aktivatora funkcie NRF2,
dimetylfumaratu (DMF) na génovu expresiu Nfe212 a vybranych cielovych génov NRF2 v peceni
a Javej srdcovej komore dospelych hrani¢ne hypertenznych potkanov. Zvieratdm bol podavany
DMF orélne (6 tyzdnov, 30 mg/kg/den). Zistovali sme vplyv DMF na krvny tlak, vybrané
biochemické parametre v plazme, génovu expresiu vybranych cielovych génov NRF2 a oxidacné
poskodenie v peceni a srdci. DMF neovplyvnil krvny tlak avSak znizil prirastok na vahe zvierat.
Plazmatické markery funkcie pecene (AST, ALP, ALT) a glykémia neboli ovplyvnené DME,
plazmaticka koncentracia cholesterolu bola vyznamne zvySena a zvysené boli aj koncentracie
LDH a aHBDH. Koncentracia konjugovanych diénov (CD, marker oxida¢ného poskodenia),
v peceni nebola zmenend, kym v srdci bola vyznamne zniZend. V peceni DMF znizil génovu
expresiu Nfe2l2, kym expresia cielovych génov NRF2 (Hmox1, Sodl, Gpx4, Fpnl a Fth1) nebola
ovplyvnend. Na druhej strane v srdci DMF signifikantne zvysil génovua expresiu Nfe2l2, pricom
sa sucasne zvysili aj expresie Hmox1, Sod1, Gpx4, Fpnl a Irpl. Nase vysledky ukazuju, Ze efekt
DMF na génovu expresiu Nfe2l2, jeho cielové gény a oxidacny status je tkanivovo $pecificky,
s vyznamnymi rozdielmi medzi srdcom a pecenou. Vysledky tiez naznacuji mozny negativny
vplyv dlhodobej aktivacie funkcie NRF2 na srdce v dosledku moznej indukcie hyperreduktivneho
stavu.

Sttdia bola podporend grantami VEGA 2/0157/21, MVTS-COST-CA20121 a APVV-22-0296.

The antioxidant activity of Acanthopanax senticosus extract in the presence of Cysteine,
Glutathione and Sulfide and its effect on Wistar rat blood pressure

Misak A., Ondrias K., Grman M., Tomasova L. and Chovanec M.

Biomedical Research Center, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Keywords: Acanthopanax senticosus, antioxidant, blood pressure

Acanthopanax senticosus (AS) contains various phytochemical compounds that ensure its
broad-spectrum effects involving anti-tumour, anti-inflammatory and cardiovascular protection
potencies. Especially in the traditional Chinese system of medicine, it represents a means to
treat hypertension and ischemic heart disease. In this short study we investigated antioxidant
properties of AS root extract (ASRE) alone and in the presence of thiol-based molecules such as
Cysteine (Cys), Glutathione (GSH) and hydrogen sulfide (H2S). Moreover, we studied the effect
of ASRE on hemodynamic parameters measured in Wistar male rats. The reduction of stable
ocPTIO radical was employed to evaluate the antioxidant potencies. In addition, the plasmid DNA
(pDNA) cleavage potency was assessed. In in vivo experiments, the left carotid artery of rats under
isoflurane anesthesia was cannulated with FISO fiber optic pressure sensor to detect arterial pulse
waves (APWs). We found that ASRE alone reduced ocPTIO radical. This effect was increased in
the presence of GSH, Cys and H2S. The potency GSH > Cys > H2S observed in ®cPTIO reduction
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was also presented in the pDNA cleavage experiments. Next, the ASRE administration transiently
influenced hemodynamic parameters. Most notably it decreased systolic and diastolic blood
pressure, and heart rate. We can conclude that thiol-based molecules are capable to modulate ASRE
antioxidant properties, which may play a role in the reported biological effects of AS extracts. This
connection may also have an implication for blood pressure changes after ASRE administration.
This work was supported by APVV 19-0154 and VEGA 2/0091/21.

Biologicka dostupnost magnézia viazaného vo forme organickych a anorganickych soli
v bunkovom modeli intestinalnej bariéry

Molitorisova M.", Chomani¢ova N. ', Adamickovd, A.*, Valaskova S. !, Gazova A.?, Kyselovi¢ J.>4
'"Medzindrodné laserové centrum, Centrum vedecko-technickych informdcii SR, Bratislava, Slovensko
2Ustav farmakolégie a klinickej farmakoldgie LF UK, Bratislava, Slovensko

*V. Internd Klinika LF UK a UNB, Bratislava, Slovensko

“Katedra farmakoldgie a toxikologie UVLE, KoSice, Slovensko

Magnézium je esencidlny mineral, ktory zohrava déleziti ulohu v reguldcii svalovej kontrakcie
a relaxdcie, fungovani nervovej sustavy, energetickom metabolizme a stabilizacii $truktar
nukleovych kyselin. Do organizmu sa magnézium dostdva v strave alebo pomocou doplnkov
vyzivy, v ktorych je va¢sinou viazané vo forme soli — ich biologicka dostupnost v tenkom creve
véak byva rézna.

Cielom studie bolo porovnat biologickii dostupnost magnézia viazaného vo forme organickej
(magnéziumlaktat, magnéziumcitrdt a magnéziumpidolat) a anorganickej soli (oxid horecnaty,
siran horecnaty, chlorid hore¢naty a uhli¢itan hore¢naty) v in vitro bunkovom modeli intestinalnej
bariéry.

Na vytvorenie experimentdlneho modelu intestinalnej bariéry bola pouzita bunkova linia Caco-
2, ktora pri 100%-nej konfluencii na transwell polykarbonatovej membrane vytvara homogénnu
polarizovani bunkovii monovrstvu. Organické i anorganické formy soli magnézia v kultivacnom
médiu boli aplikované na monovrstvu Caco-2 buniek v stupajtcich koncentraciach (0,8 mM,
1,5 mM, 2 mM, 2,5 mM, 5mM, 8 mM) a inkubované po dobu 15 min, 2 hod a 24 hod. Absorpcia
magnézia z jeho soli bola stanovena kolorimetrickym testom pomocou xylidylovej modrej
spektrofotometricky. U vSetkych testovanych soli magnézia sme identifikovali meratelnt absorpciu,
pricom najvyssia miera absorpcie bola u organickej soli magnéziumpidolatu, porovnatelna
s anorganickymi solami — uhli¢itanom hore¢natym a oxidom hore¢natym.

Tato praca vznikla s podporou firmy Sanofi.

Kliicové slovd: Caco-2 bunky, intestinalna bariéra, biologicka dostupnost, soli magnézia

Efekt miR-34a-5p na expresiu hodinovych a hodinami kontrolovanych génov v bunkovych
nadorovych liniach DLD1 a LoVo s r6znou funkcionalitou proteinu p53 s ohladom na regulaciu
prostrednictvom 17 estradiolu

Morav¢ik R., Olejarova S., Zlacka J., Herichova 1.

Katedra Zivocisnej fyzioldgie a etologie, Privodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Ilkovicova 6, Mlynskd dolina 842 15 Bratislava, Slovenskd republika

Mala nekdédujuca RNA miR-34a-5p je miRNA regulovana proteinom p53, ktord pdsobi
v kolorektalnom karcindme (KRK) ako tumor supresor. Onkogenéza mnohych typov nadorov
s roznym genetickym pozadim je negativne ovplyvnena dereguldciou cirkadidnneho systému.
Hodinovy gén per2 je jednym z cielovych génov miR-34a-5p preto sme sledovali vplyv miR-34a-
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5p na cirkadianny oscilator v bunkovych liniach odvodenych od KRK, DLD1 a LoVo, ktoré sa
lisia funkénostou proteinu p53. Vzhladom na skor pozorované medzipohlavné rozdiely v expresii
per2 a miR-34a-5p u pacientov s KRK sme sledovali aj efekt 17p estradiolu (E2) na onkostatickd
funkciu miR-34a-5p. Podédvany mimik miR-34a-5p inhiboval expresiu per2 v oboch bunkovych
linidch. Taktiez inhiboval expresiu bmall v LoVo a expresiu rev-erba v DLD1 bunkach. Mimik
miR-34a-5p znizoval expresiu sirtl a cyclin D1, ¢o mohlo byt dovodom pozorovanej inhibicie
proliferacie u DLD1 buniek. Samotné podéavanie E2 taktiez inhibovalo migraciu a proliferaciu
DLD1 buniek, ale simultanne podavanie E2 s mimikom miR-34a-5p nezndsobilo ich jednotlivé
efekty. Mimik miR-34a-5p vyznamne ovplyvnil expresiu hodinovych a hodinami kontrolovanych
génov bez ohladu na funkénost proteinu p53 a jeho onkostaticky efekt sa prejavil pravdepodobne
prostrednictvom inhibicie expresie sirtl a cyclinu D1. Podanie E2 inhibovalo proliferaciu DLD1,
ale tento efekt sa zda od miR-34a-5p nezavisly. Hodinové gény zjavne tieZ patria medzi cielové
gény miR-34a-5p. Avsak z terapeutického hladiska predovsetkym per2 povazujeme za off-target
gén miR-34a-5p, kedze per2 vykazuje tumor supresorové ucinky, a teda miR-34a-5p (ako tumor
supresorova miRNA) potlaca expresiu iného tumor supresorového génu. Preto by bolo vhodné
v budtcnosti posudzovat uc¢inky miRNA z pohladu expresie palety cielovych génov a nie len
jedného génu.

Podporené grantom: APVV-16-0209, APVV-20-0241, VEGA 1/0455/23

KTiicové slovd: hodinové gény, p53, DLD1, LoVo, miR-34a-5p

Irisin a BDNF u jedincov so sedavym spdsobom Zivota po 8-tyZdnovej intervencii Zivotného
stylu

Mosna L, Radikova Z, Bajer B, Havranova A, Penesova A

Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied,
Bratislava, Slovensko

KTiicové slovd: irisin, BDNE, Zivotny §tyl, fyzicka aktivita, sedavy sposob Zivota

V ostatnom obdobi mozno v populécii pozorovat narast sedavého spdsobu Zivota, ktory negativne
vplyva na zdravie a prispieva k zvy$enému vyskytu obezity, kardiovaskularnych ochoreni,
psychickych portch, diabetu typu 2, hypertenzie, dyslipidémii a inych. Fyzickd inaktivita spolu
s nerovnovahou v kalorickom prijme a vydaji vedu k strate svalovej hmoty, zniZenej inzulinovej
citlivosti a hromadeniu visceralneho tuku. Organokiny (adipokiny, myokiny, hepatokiny, atd.)
sluzia v organizme na medziorgdnovi komunikdciu. Huménne $tadie, zamerané na zmeny
plazmatickych koncentracii vybranych myokinov (irisin, brain-derived neurotrophic factor -
BDNF) vplyvom fyzickej aktivity vSak priniesli viaceré protichodné vysledky.

V $tudii sme sa zamerali na vplyv 8-tyzdiiovej intenzivnej zmeny Zzivotného $tylu (150 minut
stredne naroc¢nej fyzickej aktivity tyzdenne, Gprava stravy a znizenie kalorického prijmu) na
vybrané organokiny (irisin, BDNF) v kontexte s o¢akavanym zlep$enim kardiometabolického
stavu. Stadie sa zulastnili Zeny a muzi vo veku 44,5 £ 12,0 rokov s nadvahou/obezitou (muzi > 25
%, Zeny = 28 % telesného tuku) a so sedavym sposobom Zivota.

Vysledky nasej Studie preukazali, Ze 8-tyzdnova zmena zivotného $tylu viedla k vyznamnému
(p<0,05 - p<0,001) znizeniu BMI, telesného tuku, krvného tlaku, inzulinovej rezistencie,
lipidovych a pecenovych parametrov a prekvapivo aj irisinu. Naopak, pri BDNF sme zaznamenali
zvy$enie hladin. ZlepSenie kardiometabolickych parametrov bolo pozorované i v podskupine
s neuspokojivym (<5%) zniZzenim telesnej hmotnosti. Pozorovany pokles irisinu po zmene
Zivotného $tylu v rozpore s jeho predpokladanymi mechanizmami G¢inku a dynamikou len
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potvrdzuje pritomnost viacerych zatial neodhalenych vplyvov na sekréciu tohto a inych organokinov.
Praca bola podporena grantmi VEGA 2/0105/24 a APVV-22-0047.

Inflammatory and hemocoagulation parameters as predictive markers of mortality in SARS-
CoV-2 infection

Nemcova L.}, Las$an S.2, Brazdova M.", Turecky L.", Durfinovd M.

'Department of Medical Chemistry, Biochemistry and Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine,
Comenius University, Sasinkova 2, 813 72 Bratislava, Slovakia

*Department of Pneumology, Phthisiology and Functional Diagnostics, Slovak Medical University and
Bratislava University Hospital, Bratislava, Slovakia

Keywords: COVID-19, inflammatory markers, oxidative stress

In addition to clinical examination and characteristic computed tomography scan findings in
the lungs, one of the essential parameters for diagnosing COVID-19 involves the biochemical
analysis of blood. Our study focused on assessing selected parameters in patients hospitalized with
COVID-19 infection in relation to gender, age, and patient mortality. Samples were collected from
50 patients hospitalized in 2021 with confirmed pneumonia and positive COVID-19 tests at the
Department of Pneumology, Phthisiology and Functional Diagnostics, Slovak Medical University
and Bratislava University Hospital.

The results revealed that 49% of patients required ventilatory support. Those succumbing to
the illness (with an average hospitalization of 9 days) were statistically older than those who
recovered (with an average hospitalization of 11 days). Mortality was associated with significantly
elevated inflammatory markers: interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein, and procalcitonin
(PCT). Patients who succumbed to COVID-19 also exhibited higher levels of fibrinogen, lactate
dehydrogenase, lipoperoxides (LPx), a higher neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), more
pronounced lymphocytopenia and a longer prothrombin time. Patients over 58 years had higher
PCT, D-dimers, and IL-6 levels. Men showed higher fibrinogen and LPx levels, but lower D-dimers
compared to women. These results confirm that male sex could be a potential risk factor for
COVID-19 complications but do not indicate an increased susceptibility of women to thrombosis
in this context.

Our conclusion is that in addition to inflammatory markers being indicative of mortality risk
during hospitalization, other potential predictors include elevated levels of fibrinogen, D-dimers,
LPx, and NLR.

Morfologické rozdiely kardiomyocytov lavej komory srdca u samic Zucker Diabetic Fatty
potkanov

Novak A.'?, Novotova M.", Cagalinec M.", Zahradnikovd ml. A.!

'Oddelenie bunkovej kardiolégie, Ustav experimentdlnej endokrinoldgie, Biomedicinske centrum,
v.v.i., Slovenskd akadémia vied, ? Katedra ZivoliSnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedeckd fakulta
Univerzity Komenského v Bratislave

Kardiovaskuldrne ochorenia (KVO) st hlavnou pri¢inou mortality v celosvetovom meradle. Obezita
je jednym z dolezitych rizikovych faktorov pre rozvoj KVO. Kardiomyocyty cicavcov sa vyznacuji
vysokym stupniom adaptdcie ultrastruktiry ako odpoved na zvySené poziadavky tkaniv. Preto sme
sa zamerali na $tadium ultrastruktary kardiomyocytov v modeli obezity — samic potkanov kmeria
ZDF s genetickou poruchou leptinového receptoru (Leptfa, fa/fa) vo veku 3 mesiacov.

Obézne ZDF potkany (fa/fa ) sa vyznacuju hyperfagiou, ndsledkom ktorej je ich telesna hmotnost
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takmer dvojnasobna oproti ich $tihlym strodencom (+/?). Napriek tomu sme nezistili zmeny
v pomere hmotnosti srdca a dizky tibie.

Elektronovo mikroskopické tadium morfoldgie kardiomyocytov ukazalo, Ze na rozdiel od samic
ZDF (+/?) sa u samic ZDF (fa/fa) v kardiomyocytoch vyskytuji znamky hypertrofie prejavujice sa
vyskytom oblasti s nakopenou cytoplazmou a zhlukmi velkych mitochondrii ¢asto nepravidelného
tvaru ako aj dezorganizacia myofibril. Nakolko vysledky merania diametrov vldkien oboch skupin
(+/2 a fa/fa) nevykazali signifikantné zmeny usudzujeme, ze kardiomyocyty 3-mesacénych samic
ZDF (fa/fa) st v pociato¢nom $tadiu rozvijajucej sa hypertrofie.

So zvysujiicim sa vekom je mozné ocakavat rozvoj hypertrofie a jej prejavy aj na trovni tkaniva
a celého srdca. Sledovanie morfologickych zmien pocas dalsieho Zivota obéznych potkanov je
preto perspektivnym predmetom dal$ieho vyskumu.

Financované z grantu VEGA 2/182/21.

Klii¢ové slovd: obezita, kardiomyocyt, TEM

Intracellular calcium concentration and mitochondrial properties of hippocampal neurons in
the offspring of Mirtazapine treated and depressed mothers

Ondécova K.}, Sev¢ikova-Tomédskova Z.', Idunkovd A.', Grman M.%, Bukatové S.’, Dubovicky
M.2, Lacinova L.}

'CB SAS, Institute of Molecular Physiology and Genetics SAS, Bratislava

’BRC SAS, Institute for Clinical and Translational Research, Bratislava
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The present time exerts pressure on an individual's life, causing a continuous increase in the
number of people suffering from depression. Antidepressants have a positive effect on a person's
psychological and physical state. One of them, Mirtazapine, is recommended for pregnant and
lactating women. The effect of depression and treatment with Mirtazapine on the neuronal
development of the offspring is not sufficiently described.

We used generally accepted model of depression evoked by chronic unpredictable stress in female
Wistar rats. Mirtazapine was applied during pregnancy at 10 mg/kg/day. In primary hippocampal
cultures from offspring brain (DIV13) we monitored intracellular calcium concentration (using
Fura2-AM indicator) and mitochondrial superoxide production (using MitoSOXTM indicator).
Both Mirtazapine application itself and the exposure to chronic stress caused a significant
decrease in intracellular calcium concentration in offspring neurons. Combination of stress
and Mirtazapine caused similar decrease. Production of mitochondrial superoxide radicals was
not affected by Mirtazapine itself. Our depression model caused significant increase in ROS
production, which was not normalized by Mirtazapine.

Variations in calcium concentration can lead to pathological states of the cells, and increased
values of ROS can lead to oxidative stress, which may contribute to behavioral changes observed
in oftspring of depressed mothers.

Supported by grant APVV-19-0435
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Markery oxida¢ného stresu a aktivity matrixovych metaloproteinaz v plazme pacientov
s Alzheimerovou chorobou

Radosinska D, Kollarovd M, Shawkatovd I, Radosinska |

Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LFUK a UNB, Lekdrska fakulta, Univerzita
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Bratislava, SR
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Centrum experimentdlnej mediciny, Ustav pre vyskum srdca SAV, Diibravskd cesta 9, 841 04 Bratislava

Alzheimerova choroba (AD) je neurodegenerativna porucha mozgu charakterizovana
akumulaciou B-amyloidnych peptidov a tvorbou neurofibrildrnych sieti. Tieto procesy zahfnaju
posobenie matrixovych metaloproteindz (MMP). Zatial ¢o primarnou tlohou MMP je prestavba
extracelularneho matrixu, podielaju sa aj na neurozapalovych procesoch spojenych s AD. Aktivita
MMP moze byt ovplyvnend oxidacnym stresom a zaroven k nemu aktivne prispievat. V nagej
$tudii sme sa preto zamerali na analyzu parametrov oxida¢ného poskodenia a na aktivity dvoch
vybranych MMP - MMP-2 a MMP-9 u pacientov s AD.

Vo vzorkach plazmy pacientov s AD (n=104) a kontrol (n=73) sa merali markery oxida¢ného
a karbonylového poskodenia spektrofotometrickymi a fluorescen¢nymi metédami. Aktivity MMP
sa detegovali Zelatinovou zymografiou.

Parametre oxida¢ného poskodenia proteinov a karbonylového stresu, pomer redukovaného
a oxidovaného glutationu, a aktivity cirkulujicej MMP-2 boli vyssie u pacientov s AD v porovnani
s kontrolami.

Parametre oxida¢ného a karbonylového stresu su odli$né v plazme pacientov s AD v porovnani
s kontrolnymi jedincami. Vyssia miera oxidacného stresu by mohla u tychto jedincov stvisiet
s vy$sou aktiviciou MMP-2. Tieto vysledky su v sulade so $tidiami, ktoré poukazuju na moznost
inhibicie neurozapalu spojeného s aktivaciou MMP prostrednictvom prirodnych antioxidantov.
Klicové slovd: Alzheimerova choroba, matrixové metaloproteindzy, oxida¢ny stres

Praca bola podporena grantom PP-COVID-20-0043.

Exekutivne funkcie a adaptivne spravanie u deti s poruchou autistického spektra

Ragkovd, B. ', Hapcovd, M. ?, Frankova, D. !, Kopéikovd, M. ', Celusakova, H. ?, Babinska, K. !
"Univerzita Komenského v Bratislave, Lekdrska fakulta, Fyziologicky tistav, Akademické centrum pre
vyskum autizmu

*Univerzita Komenského v Bratislave, Filozofickd fakulta, Katedra psycholégie

Uvod: Porucha autistického spektra (PAS) je charakterizovana deficitmi v socidlnej interakcii
a komunikdcii, repetitivnym stereotypnym spravanim a tzko vymedzenymi zdujmami. Pri
PAS mozu byt negativne ovplyvnené exekutivne funkcie (EF), ¢co mdze mat dopad na riadenie
roznych kognitivnych, percepénych a motorickych procesov. V roznej miere moze byt ovplyvnené
aj adaptivne spravanie (AS), ktoré zahrna schopnosti jedinca samostatne fungovat vo svojom
prostredi, pricom miera AS moze byt ovplyvnena prave problémami v EF. Cielom nasej $tidie bolo
sledovat jednotlivé oblasti adaptivneho spravania a exekutivnych funkcif u deti s PAS a analyzovat
ich vzdjomné vztahy.

Metddy: Vyskumny stibor tvorilo 49 deti s PAS, z toho 71% chlapcov (N=35) a 29% dievcat (N=14).
Vek deti sa pohyboval v rozsahu od 3 do 6 rokov (M=4.6; SD=0.91). Mieru autistickych priznakov
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sme hodnotili diagnostickymi ndstrojmi ADOS-2 a ADI-R. EF sme hodnotili pomocou dotaznika
BRIEF-P a parametre AS pomocou dotaznika VABS-3.

Vysledky: Pri kontrole veku a urovni intelektu deti bola vy$sia miera tazkosti v jednotlivych
EF v negativhom vztahu najmé s doménou Socializacia (VABS-3) (r = -.32 az -.48) a Motorika
(r = -.38). Socializacia mala najsilnej$ie negativne vztahy so $kdlou Prestivanie pozornosti
(r = -.48) a Pracovnou pamadtou (r = -.39). Prave §kala Prestivanie pozornosti bola v negativnhom
vztahu s viacerymi $kdlami AS, ktoré suvisia s komunikdciou (r = -.41), fungovanim v domacnosti
(r=-.38) asocialnymizru¢nostami (r = -.41). Oblast adaptacie bola najvyznamnejsie v negativnom
vztahu so vSetkymi EF (r = -.35 - az -.47).

Zéver: Tazkosti s prestivanim pozornosti a pracovnou pamitou sa zdaju byt klicové vo vztahu
k adaptivnemu spravaniu predskolskych deti s PAS. Pritomnost exekutivnych deficitov
najvyznamnejdie zasahuje oblast socializdcie, ktora je jedna z kltucovych oblasti oslabeni u tychto
deti. Vysledky naznacuju, ze exekutivne funkcie modzu prispievat k nizsej miere adaptivneho
spravania deti s PAS.

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

KTiicové slovd: poruchy autistického spektra, exekutivne funkcie, adaptivne spravanie

Vplyv polymorfizmu Val66Met mozgového neurotrofického faktora na sémanticka pamit
Rovny R.!, Marko M.!, Dragasek J.?, Vancova Z.%, Jar¢uskova D.?, Minarik G.%, Rie¢ansky I.1*
'Oddelenie behaviordlnej neurovedy, Ustav normdlnej a patologickej fyziolégie, Centrum
experimentdlnej mediciny, Slovenskd akadémia vied, Bratislava, Slovensko

2], psychiatrickd klinika LF UPJS v Kosiciach a Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v Kosiciach,
Slovensko

*Medirex Group Academy, Nitra, Slovensko

“Psychiatrickd klinika SZU a UNB v Bratislave, Slovensko

Klicové slovi: neuroplasticita; mozgovy neurotroficky faktor (BDNF); sémantickd pamat;
Val66Met

Mozgovy neurotroficky faktor (BDNF) hrd dolezitt ilohu v reguldcii neurogenézy a neuroplasticity,
klucovych procesoch pre formovanie a udrziavanie spomienok. Pribudajice dokazy naznacuja,
ze funkény polymorfizmus v géne BDNF Val66Met, suvisi s konsolidaciou epizodickej pamiti.
Napriek tomu, Ze neuroanatomicky podklad epizodickej a sémantickej pamiti sa prekryva,
poznatky o ulohe BDNF v neuronalnych mechanizmoch sémantickej pamiti st nedostatocné.
S ciefom priniest odpoved na tato otazku, preskimali sme vztah medzi genotypom Val66Met
a vybavovanim zo sémantickej pamiti hodnotenom prostrednictvom testu verbalnej fluencie
a asocia¢no-disociacnej tlohy u zdravych Iudi. Homozygoti pre Val alelu mali v porovnani
s nositefmi Met alely zvy$ent cenu za inhibiciu (inhibition cost) a zniZent cenu za striedanie
podmienok (switching cost) v asocia¢no-disocia¢nej tulohe. Genotyp Val66Met nemal Statisticky
vyznamny vplyv na verbdlnu fluenciu a volné asociativne vybavovanie v asocia¢no-disociacnej
ulohe. Tieto vysledky naznacuju, ze sekrécia BDNF zévisla na aktivite je zapojena v molekularno-
genetickych mechanizmoch, ktoré sa podielaji na kontrolovanom, ale nie automatickom
vybavovani zo sémantickej pamiti.

Prica bola podporend grantami VEGA 2/0052/23, APVV-19-0570 a vyskumnym grantom
Slovenskej psychiatrickej spolo¢nosti SLS ¢. 02/2018.
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Existuje vztah medzi svetelnou expoziciou pocas dia a no¢nou tvorbou melatoninu?

Stebelovéa K., Kovdc¢ova K.*, Dzirbikové Z.!, Hanuliak P, Bacigdl T.?, Hartman P, Vargovd A.%,
Hraska J.2

'Katedra Zivocisnej fyzioldgie a etoldgie, Prirodovedeckd fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
*Katedra konstrukcii pozemnych stavieb, Stavebnd fakulta, Slovenskd technickd univerzita v Bratislave
*Katedra matematiky a deskriptivnej geometrie, Stavebnd fakulta, Slovenskd technickd univerzita
v Bratislave

Svetelny signdl reguluje biologické rytmy cez priame nervové spojenie buniek sietnice so
suprachiazmatickymi jadrami v hypotalame. Rytmickou produkciou horménu melatoninu je
vnutorné prostredie organizmu informované o vonkajsej fotoperidde, v ktorej organizmus Zije.
Cielom nasej $tadie bolo zistit, ¢i intenzita a spektrum svetla pocas dna majd vplyv na mnozstvo
melatoninu vyprodukovaného pocas nasledujuicej noci. Tvorbu melatoninu sme hodnotili pomocou
mnozstva jeho metabolitu 6-sulfatoxymelatoninu v rannom mo¢i (u-sMEL). Dvojtyzdiiovej
$tudie sa zucastnilo 22 probandov, ktori stravili pat po sebe nasledujucich pracovnych dni
v kanceldrii v podmienkach prirodzeného denného svetla (referen¢ny tyzderl) a nasledne pat
pracovnych dni v podmienkach spektralne upraveného svetla (experimentdlny tyzden). Svetelné
prostredie bolo modifikované systémom zasklenia blokujicim modré svetlo, ktoré vyrazne znizilo
melanopické osvetlenie v experimentdlnom tyzdni. Po zobudeni probandi odoberali tri vzorky
po sebe nasledujuceho mocu, v ktorych sme merali koncentracie u-sMEL. Svetelna expozicia
bola monitorovand na trovni o¢i probandov pristrojom LightWatcher. V referenénom tyzdni
sme zistili pozitivnu koreldciu medzi fotopickym svetlom predoslého dna a mnozstvom u-sMEL
nasledujuce rano. Pozitivna koreldcia vazeného priemeru u-sMEL bola néjdend s rannym svetlom
(od prebudenia do prichodu do kancelédrie do 8:30 hod), so svetlom pocas dna (8:30 - 16:30 hod),
aj so svetlom v popoludnajsich a vecernych hodindch (16:30 - 20:00 hod). Tieto korelacie neboli
signifikantné v experimentdlnom tyzdni. Koreldcia medzi svetlom a u-sMEL nebola ndjdend v ¢ase
20:00-24:00 ani v referen¢nom ani v experimentdlnom tyzdni. PInospektralne svetlo poc¢as dita ma
vyznam pre no¢nu produkciu melatoninu a je potrebné nan brat ohlad pri projektovani interiérov
budov a zaskleni.

Podporené grantom APVV-18-0174, APVV-21-0223, VEGA 1/0309/23.

Klii¢ové slovd: 6-sulfatoxymelatonin, svetlo, redukcia modrého svetelného spektra

Selective centrifugation followed by 16S sequencing can identify low concentrations of bacteria
in the blood

Stre¢ansky T. !, Tamas§ M.2, Liptdk R. 2, Téthovd L., Hodosy J."?

nstitute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava
2Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava

Keywords: bacteraemia, MinION, metagenomics, sepsis, microbiome

Introduction: Bacteria in the blood have always been associated with positive blood cultures.
However, 30 - 60 percent are considered to be false negatives. Bacterial DNA has been found in
cell-free DNA in both infected and healthy patients. Due to a million times lower concentration,
isolating bacteria from blood is challenging. Their selective isolation, followed by sequencing,
could identify them more sensitively across various patient types.

Methods: Whole blood was spiked with E.coli CFT073 (80000, 8000, 800, 80 CFU/ml) and LB broth
as negative control. Triplicates from each dilution were centrifuged at 350g 20 min. Supernatants
were dropped on agar and centrifuged at 16,000g 10 min. The pellet was used for DNA isolation by
Qiagen DNA Mini Kit. All samples were analyzed by qPCR targeting V7-V9 region of 16S rRNA,
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by 16S Nanopore and Illumina sequencing.

Results: 16S rRNA qPCR results were 23.83 + 0.41, 26.91 + 0.49, 30.20 + 0.33, 32.81 + 0.35, 35.99
+ 1.19. E.coli reads abundance (in %) from Nanopore sequencing were 67.9, 66.0, 58.5, 38.7, 0.0
and from Illumina sequencing were 76.9, 51.7, 24.4., 16.6, 0.0 (80000, 8000, 800, 80 CFU/ml, NC).
Discussion: Centrifugation at 350g 20 min led to the isolation of a significantly higher amount
of bacterial DNA in all bacteria concentrations (p<0.005) compared to the negative control.
Analysis of 16S sequencing results identified E.coli from the lowest concentration 80 CFU/ml, by
both sequencing technologies. Our results support the selective centrifugation followed by 16S
sequencing as a promising tool for identifying bacteria in the blood.

The project was supported by VEGA No. 1/0573/21 and APVV-20-0472.

Gender differences in heterozygous Shank3B mice related to sweet and sweet-fat consumption
Szadvari 1.}, Tomova A.", Borbélyova V%, Pirnik, Z.134

'Institute of Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovakia

*Institute of Molecular Biomedicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovakia,
*Institute of Experimental Endocrinology, Biomedical Research Center, SAS, Bratislava, Slovakia,
4Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, CAS, Prague, Czech Republic

Ingestive behavior involves multiple inputs from the sensory systems, from the gastrointestinal
and hepatic chemosensors, signals from the stored nutrients and from the brain. In Shank3B-
deficient mice, an animal model of autism, the reduced GABAergic system in the piriform cortex
was found. Therefore, functional abnormalities in olfactory inputs could be related to altered
food consumption, which is significantly associated with sucrose and fat content. In general,
heterozygous Shank3B (+/-) mice are less affected than their homozygous littermates (-/-).
The aim of the study was to evaluate sex-related changes in sweet and sweet-fat consumption
in Shank3B (+/-) mice in comparison to Shank3B (-/-) and wild-type controls (+/+). Voluntary
consumption and preference of the standard food pellets, water, and sweet (2 % sucrose) or sweet-
fat solution (2 % sucrose and 5 % fat) were recorded for 24 hours. The statistical analysis confirmed
a significant increase in overall intake of all compounds in both genders of Shank3B (+/-) mice
compared to Shank3B (-/- and +/+) mice, but only when the sweet solution was offered to the
mice. In all mice, the intake and preference of sweet and sweet-fat solutions were significantly
higher compared to food and water alone. The intake of sweet solution was significantly higher
in both genders of Shank3B (+/-) mice compared to Shank3B (-/- and +/+) mice but the sweet-
fat preference was significantly higher only in male Shank3B mice (+/-) compared to Shank3B
(+/+) mice. Our preliminary data indicate that Shank3B (+/-) mice are more vulnerable to sweet
intake compared to homozygous mice and male Shank3B (+/-) mice have different preferences
compared to Shank3B (+/-) females.

This study was supported by VEGA grant No. 1/0062/21 and the APVV-20-0114 grant.
Keywords: Shank3B mice, heterozygous, sweet, sweet-fat, consumption
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ZvySeny prijem soli ovplyviiuje metabolizmus taurinu v organizme potkana

Tomasova L', Ondrias K, Ufnal M?

1Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, v.v.i.,
Diibravskd cesta 9, 845 05 Bratislava, Slovenskd republika

2Oddelenie experimentdlnej fyzioldgie a patofyziologie, Univerzita mediciny vo Varsave, 02-091
Varsava, Polsko

Nadbytoény prijem soli je spojeny so zvy$enym rizikom vzniku a rozvoja hypertenzie a dal$ich
kadriovaskuldrnych komplikacii. Na bunkovej trovni mézu vysoké hladiny soli sposobit osmoticky
stres. Mnohé $tudie spajaju sirnatt aminokyselinu taurin s kardioprotektivnymi u¢inkami. Taurin
taktiez zohréva dolezitt ulohu pri udrziavani osmotickej rovnovahy. Napriek tomu reguldcia hladin
taurinu v organizme pri zvy$enom prijme soli ostdva nejasnd. Preto, sme skimali ako prijem
soli v pitnej vode ovplyviluje koncentracie taurinu v telesnych tekutinach a tkanivach potkanov.
Hladiny taurinu sme stanovili pomocou kvapalinovej chromatografie spojenej s hmotnostnou
spektroskopiou. Zisitli sme, Ze potkany ktoré pili 1% a 1,5% roztok NaCl mali zvy$enu hladinu
taurinu v srdci a plicach oproti kontrolnym potkanom. Naopak, koncentrécie taurinu boli nizsie
v plazme, modi, peceni a oblickach potkanov, ktoré pili roztok NaCl. Nase vysledky naznacuja,
Ze zvys$eny prijem soli zniZuje metabolizmus a vylu¢ovanie taurinu z organizmu. Predpokladdme,
ze akumuldcia taurinu slizi ako ochrana srdca a plic proti osmotickému stresu vyvolanému
solou. Vysledky studie podporuji mozny terapeticky potencial taurinu v lie¢be vysokého tlaku
a sprievodnych ochoreni spdsobenych nadbyto¢nym prijmom soli v potrave.

Klii¢ové slovd: sol, taurin, osmolyt, osmoprotekcia

Tento projekt bol podporeny Agentirou na podporu vyskumu a vyvoja (APVV 19-0154)
a Vedeckou grantovou agentirou MSVVa$ SR a SAV (VEGA 2/0066/23).

Neurogénna regulacia funkcie mezenterickych artérii a jej zmeny pri rozvoji metabolického
syndromu

Torok J, Zemancikova A, Balis P

Ustav normdlnej a patologickej fyziolégie, Centrum experimentdlnej mediciny SAV, Bratislava,
Slovensko

Klicové slovd: mezenterické artérie, perivaskuldrne tukové tkanivo, metabolicky syndrém,
adrenergické kontrakcie

Cielom prace bolo studovat zmeny v neurogénnej regulacii mezenterickych artérii, ku ktorym
dochddza prikvantitativnych a kvalitativinych zmendch mezenterického perivaskuldrneho tukového
tkaniva (PVTT) pocas rozvoja metabolického syndromu u potkanov.

V experimentoch boli pouzité samce zdravych Wistar-Kyoto potkanov, ktorym bola osem tyzdiiov
podévand vysokotu¢na potrava (obsah tuku 45 %), a samce geneticky obéznych diabetickych
Zucker (Zucker Diabetic Fatty - ZDF; fa/fa) potkanov. Sympatoadrenergické kontrakcie boli
registrované v izolovanych mezenterickych artériach. Z nich boli pripravené prstencové preparéty
s odstranenym, alebo so zachovanym intaktnym PVTT, v ktorych bolo pomocou indukéného
snimaca tenzie zaznamendvané izometrické napitie. Adrenergické kontrakcie boli vyvoldvané
exogénne aplikovanym noradrenalinom a endogénnym noradrenalinom uvolilovanym
z perivaskuldrnych sympatikovych nervov.

U ZDF potkanov s plne vyvinutym metabolickym syndrémom, ktory bol dokumentovany
zvySenym systolickym tlakom a relativnou hmotnostou srdca, obezitou a rozvinutym diabetom,
pritomnost PVTT sa u mezenterickych artérii prejavila antikontraktilnym u¢inkom, ktory mal za
nasledok vyznamné zmensenie adrenergickych kontrakcii vyvolanych endogénnym aj exogénnym
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noradrenalinom. Naopak u zdravych Wistar-Kyoto potkanov ovplyvnenych vysokotu¢nou diétou,
spolu s narastom telesnej adipozity doslo zaroven k signifikantnému zvacseniu adrenergickych
kontrakcii mezenterickych artérii so zachovanym PVTT v odpovedi na elektricka stimulaciu
perivaskuldrnych nervov.

Vysledky naznacuju, Ze pri rozvijajicom sa metabolickom syndréome u pdvodne zdravych
potkanov dochddza k nérastu sympatikovej nervovej aktivity v artériach mezenterického rieciska,
ktord je iniciovana v expandujicom PVTT. Na druhej strane, u geneticky obéznych ZDF potkanov
s plne rozvinutym metabolickym syndrémom, PVTT vyznamne tlmi zvySenu sympatikovi
aktivitu v artéridch mezenterického rieciska, ¢o moze prispievat k jeho zvicsenej dilatacii.

Praca bola podporena grantmi VEGA ¢. 2/0156/21 a 2/0153/21.

Biomarkery RANKL a OPG ako vcasné prediktory aktivnej reumatoidnej artritidy
v podmienkach biologickej lie¢by

Simona Valaskova', Miroslava Molitorisové’, Nikola Chomanic¢ova', Juraj Payer?, Jan Kyselovi¢??,
Andrea Gazova*, Zdenko Killinger

Medzindrodné laserové centrum CVTI SR, 2V. Internd Klinika LFUK a UNB, Bratislava, Slovensko,
*Katedra farmakoldgie a toxikolégie UVLE, Kosice, Slovensko, *Ustav farmakoldgie a klinickej
farmakolégie LFUK, Bratislava, Slovensko

Reumatoidna artritida je systémové autoimunitné ochorenie spojené s chronickym zapalovym
procesom, ktoré postihuje vo velkej miere synovialne kiby za vzniku ireverzibilnych kostnych
erozii. Vadsina farmakologickych intervencii sa sdstreduje na potlacenie zépalu spojeného
s drdhou NK-kB a TNF-a. Avsak novsie patofyziologické vyskumy reumatoidnej artritidy sa
fokusuju na preskiimanie procesov osteoimunoldgie cez systém RANKL a osteoprotegerin
(OPG) pri procese degradécie kosti a genéze osteoklastov. Preto pomer RANKL a OPG mdze byt
vhodnym biomarkerom kostného obratu.

Na kohorte novodiagnostikovanych ambulantnych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori podstupuju biologicku lie¢bu, v priebehu dvoch rokov, sledujeme zmeny systému RANKL
a OPG v koreldcii s TNF-q, IL-6, IL-1, JAK a $tandardného panelu vySetrovanych markerov.
Predpokladame, Ze tento systém koreluje s parametrami ovplyviujicimi rozvoj zdvaznych
kardiovaskularnych komplikécii a sarkopénie.

Vysledkom tejto prospektivnej $tudie bude zhodnotenie klinického vyznamu novych biomarkerov
(RANKL, OPG) v korelacii s hodnotenim vyznamnosti jednotlivych markerov ako aj vyskytu
komorbidit a komplikdcii reumatoidnej artritidy.

KTii¢ové slovd: ELISA, osteoimunoldgia, osteoprotegerin, RANKL, reumatoidna artritida

Vplyv aplikacie molekuldrneho vodika na zmiernenie akitneho poskodenia oblic¢iek pri
operacii srdca

Vlkovi¢ova J!, Snurikova D!, Frimmel K!, Kura B!, Kornieieva D', Krskova K2, Hudec V?,
Ondrusek M?, Gagparovi¢ i%, Sramaty R®, Luptak J*, Hulman M?, Slezak J', Kalo¢ayova B
ICentrum experimentdlnej mediciny SAV, v.v.i., Bratislava, Slovensko

2Biomedicinske centrum SAV, v.v.i., Bratislava, Slovensko

*Kardiochirurgickd klinika, Ndrodny tistav srdcovych a cievnych choréb, Bratislava, Slovensko

Akutne poskodenie oblic¢iek (APO) spojené s kardiochirurgickym zakrokom je beznou a zavaznou
komplikaciou pri operaciach srdca. Nasledkom néahleho zhor$enia funkcie obli¢iek je porucha
elektrolytovej a acidobazickej rovnovahy vnutorného prostredia organizmu a hromadenie
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odpadovych produktov. Predpoklada sa, Ze jednou z pri¢in APO je aj oxida¢ny stres. V takomto
pripade by suplementicia molekuldrneho vodika (H,) mohla predstavovat perspektivnu
antioxidan¢nu terapiu v prevencii APO pri operdciach srdca.

Nasa $tudia bola realizovand na in vivo modeli simulovanej transplanticie prasacieho srdca.
Porovnavali sme oblicky z 2 experimentalnych skupin: T- prasiat po transplantacii srdca a TH -
prasiat po transplantécii, ktorym bol podavany plynny 4% H, (pocas inhaldcie anestézie a pocas
okysli¢ovania krvi v mimotelovom obehu). Hladiny kreatininu, kyseliny mocovej a fosforu boli
merané v plazme. Vzorky z kory oblic¢iek boli analyzované metédou Western blot (Nrf2; Keap-1;
SOD, ACE2, Na,K-ATP4za), ako aj meranim aktivity Na,K-ATPazy.

Po operdcii srdca boli sledované plazmatické biomarkery zvysSené, zatial ¢o aplikicia s H, tieto
parametre normalizovala. Nase vysledky naznacuju aktivaciu drahy Nrf2/Keapl, ako aj zvySent
expresiu SOD v TH skupine liecenej s H,. Okrem toho sme zaznamenali zniZenie aktivity renalnej
Na,K-ATPazy pri aplikacii H,.

Ochranny acinok H, v prevencii APO pri operdcii srdca moze byt spojeny s jeho antioxida¢nou
aktivitou prostrednictvom moduldcie signalnej drdhy Nrf2/Keapl alebo aj ovplyvnenim
elektrolytovej homeostdzy zniZzenim reabsorpcie sodika prostrednictvom obli¢kovej Na,K-ATPézy.
Podporené grantami: 2018/7838:1-26C0, 2019/4-CEMSAV1, APVV: 19-0317, 20-0421, VEGA:
2/0148/22, 2/0092/22.

Vplyv vysokotucnej diéty v kombindcii s intermitentnym hladovanim na vybrané
kardiometabolické parametre

Zemancikova A, Kvandova M, Balis P, Torok |

Ustav normdlnej a patologickej fyziolégie, Centrum experimentdlnej mediciny SAV, Bratislava,
Slovensko

Klii¢ové slovd: kardiovaskularny systém, prerusované hladovanie, vysokotu¢na diéta, perivaskularne
tukové tkanivo, adrenergické kontrakcie

Intermitentné/prerusované  hladovanie moéze zlepSovat viaceré indikdtory funkcie
kardiovaskularneho systému u zvieracich modelov aj u Iudi, vratane krvného tlaku, hladin HDL
a LDL cholesterolu, triglyceridov, glukézy a inzulinovej senzitivity. Na druhej strane, navrat na
neobmedzeny ad libitum rezim moze viest k prejedaniu, akumulacii abdomindlneho tuku a inicidcii
rozvoja metabolického syndromu. V tejto studii sme sledovali efekt vysokotu¢nej diéty v ramci
5-tyzdnového prerusovaného hladovania a nésledného prechodu na rezim ad libitum na mnozstvo
telesného tuku a na funk¢né vlastnosti velkych artérii, so zameranim sa na vazomodulaéné
vlastnosti perivaskuldrneho tukového tkaniva (PVTT).

Dospelym samcom Wistar-Kyoto potkanov bola 10 tyzdnov podavana kontrolna (10% tuk) alebo
vysokotu¢na (high fat diet - HFD; 45% tuk) potrava ad libitum, pri¢om jedna podskupina s HFD
podstupila 5-tyzdnové intermitentné hladovanie a nasledne névrat na rezim ad libitum.
Desattyzdnové podavanie HFD potkanom kontinudlne ad libitum vyznamne zvysilo ich systolicky
tlak krvi, hmotnost retroperitonedlneho a epididymalneho tuku v porovnani s kontrolnou skupinou.
U potkanov s intermitentnym rezimom bola kone¢nd hmotnost retroperitonedlneho tuku nizsia
v porovnani s potkanmi prijimajucimi HFD kontinualne ad libitum. Poddvanie HFD ad libitum
viedlo k zvdc¢Seniu endotel-zavislej relaxacie hrudnej aorty s intaktnym PVTT, pri kombindcii
s prechodnym intermitentnym rezimom do$lo k dal$iemu zvySeniu pro-relaxa¢ného vplyvu
PVTT; antikontraktilny efekt PVTT bol zosilneny tiez pri kontrakcidch mezenterickych artérii na
exogénny noradrenalin, kym kontrakcie na tyramin boli vyznamne zvi¢Sené, ¢o poukazuje na vacsi
obsah endogénneho noradrenalinu v ddsledku zvySenej sympatikovej inervécie artérii.

Vysledky naznacuji, Ze preruSované hladovanie mdze zosilnovat niektoré vasné adaptivne
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mechanizmy vyvolané podavanim HFD, predovsetkym antikontraktilny efekt PVTT, nemusi v§ak
mat antihypertenzivny ucinok, zrejme v dosledku zvy$enej sympatikovej aktivity v artéridch.
Praca bola podporend grantmi VEGA ¢. 2/0156/21 a 2/0153/21; SASPRO 2 1368/03/02 programu
Eurépskej tinie pre vyskum a inovacie Horizont 2020 grantovej zmluvy Marie Sklodowska-Curie
¢. 945478; APVV-22-0154.

Mortalita pacientov s ochorenim COVID-19 v priebehu troch rokoch pandémie

1Zigové L., "Hrub4 O., 'Massarovd P, *Payer J., >Jackuliak P, *Kyselovi¢ J., 'Gazova A,

"Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava
*V. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava
*Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Univerzita veterindrneho lekdrstva a farmdcie v KoSiciach,
Kosice

Pandémia ochorenia COVID-19 priniesla naro¢né vyzvy tykajice sa dostupnosti a pripravenosti
zdravotnictva na krizové situacie. Kli¢ovym bodom zvlddnutia pandémie COVID-19 bolo
definovanie a implementacia novych terapeutickych postupov a farmakoterapie. Efektivnost
tychto zmien sa odzrkadlila v zmenach mortality pacientov s ochorenim COVID-19.

Metodika préce zahrna retrospektivnu analyzu mortality pacientov s ochorenim COVID-19 a ich
farmakoterapie pocas rokov 2020-2023. Data boli ziskané z databazy nemocni¢ného systému
Univerzitnej nemocnice v Bratislave a doplnené o tudaje z chorobopisov. Na $tatisticku analyzu
bol pouzity program GraphPad Prism 5. Na vizualizaciu distribtcie dat sme vyuzili histogram
a nasledne vhodné Statistické metddy pre dané subory dat. Za signifikantné boli povazované
hodnoty p<0,05.

Retrospektivna analyza bola realizovand na subore 355 pacientov, ktori boli rozdeleni do troch
skupin: prva vlna (november 2020/marec 2021, druhd vlna (november 2021/ marec 2022) a tretia
vlna a (november 2022/marec 2023).

Priebezné vysledky ukazali signifikantne vy3si vek zomrelych pacientov v tretom roku v porovnani
s prvym a druhym [81,66+1,92 rokov N=39 vs. 75,70+0,68 rokov N=239, p=0,0015 a 75,84+1,37
rokov N=78, p=0,0153]. V tretom roku pandémie bola signifikantne najdlhsia doba hospitalizacie
vyjadrena ako median [13 dni (IQR 16 dni) vs. 6 dni (IQR 10 dni), p<0,01 a 5,5 dni (IQR 14
dni), p<0,05]. Retrospektivna analyza poukazuje na fakt, Ze okamzitd implementicia novych
terapeutickych postupov a postupny vyvoj farmakoterapie (intenzifikovana plicna ventildcia,
glukokortikoidy, monoklondlne protilatky, ockovanie) ovplyvnilo mortalitu hospitalizovanych
pacientov na internom oddeleni.

KTii¢ové slovd: umrtnost, COVID-19, pandémia
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