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ULOHA VOIENYCH KYSLIKOVYCH RADIKALOV V REGULACII
KRVNEHO TLAKU PRI AKUTNOM STRESE

Balis P*, Goga R?, Behuliak M3, Zicha J°, Sekaj I, Bernatova I*

"Ustav normalnej a patologickej fyzioldgie, SAV, Bratislava, Slovenska republika, *Ustav

robotiky a kybernetiky, Fakulta elektrotechniky a informatiky, STU, Bratislava, Slovenska
republika, *Fyziologicky iistav AV CR, Praha, Ceskd republika, peter.balis@savba.sk

V nasej in vivo stadii sme sa zamerali na reaktivne foriemy kyslika (ROS) a ich ulohe v
kardiovaskularnom systéme u bdelych 12-16 tyzdinovych Wistar potkanov, ktoré sme vystavili
kratkodobému (3 s) stresovému podnetu vo forme prudu vzduchu do hornej casti hlavy
tzv. “air-jet” podnet. Tymto experimentom sme chceli rozsirit’ ¢iastkové poznatky o ulohe ROS
v regulécii tlaku krvi (TK).

Blokovali sme $tyri hlavné regula¢né systémy TK: blokacia sympatikového nervového
systému (SNS) pouzitim pentolinia (P, 5 mg/kg), inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového
systému (RAAS) pouzitim kaptoprilu (C, 10 mg/kg), inhibicia systému L-arginin/oxid dusnaty
pouzitim NG-nitrO-L-arginin metyl esteru (L, 30 mg/kg) a vychytdvanie ROS pouzitim tempolu
(T, 25 mg/kg). Jednotlivé latky sme podévali intravendzne prostrednictvom polyetylénovej
kanyly zavedenej do v. jugularis samostatne, alebo v kombinacii (trojkombindcia P+L+C
alebo stvorkombinacia P+L+C+T) v objeme 1 ul/g vahy potkana. Stredny arteridlny tlak (MAP)
bol merany v a. carotis pouzitim kanyly zapojenej na snimaciu hlavicu pristroja PowerLab ®
(ADInstruments, Australia, vzorkovacia frekvencia 400 Hz) a vysledky sme vyhodnocovali
programom LabChart 7 Reader (ADInstruments, Australia) a Matlab®.

Prvy air-jet podnet zvysil hodnotu MAP o 35,2 £ 3,0 % (vs. predpitie), treti podnet
bol signifikantne nizsi (vs. prvy podnet, p<0,05). Samostatné podavanie T, C a P zniZilo MAP
0-9+4 mm Hg (T, n.s.), -12 £ 2 mm Hg (C, p<0,05) a 0 -27 £ 5 mmHg (P, p<0,05) a podavanie
L zvysilo MAP o 42 = 3 mm Hg (p<0,001 vs. bazéalna hodnota). Po podani C alebo T air-jet
podnet zvysil MAP, po P sa hodnota MAP znizila (p<0,05 vs. bazdlna hodnota). Reakcia po
podani L a nasledny air-jet podnet TK vyrazne neovplyvnil. Po trojkombinacii (P+L+C)
a nasledného air-jet podnetu sa znizila maximalna hodnota AMAP o -173 = 1,3 %
(vs. predpidtie) a doba ustdlenia bola 20,1 + 4,2 s. Po Stvorkombinacii (P+L+C+T) sme
pozorovali prehibenie odpovede maximalnej AMAP na hodnotu -26,4 + 2,2 % (p<0,005)
a predizenie doby ustalenia na 32,6 + 3,3s (p<0,05) vs. P+L+C. Zaznamenana plocha pod
krivkou pri trojkombinécii a Stvorkombindacii bola 167 + 43 a 433 £+ 69 a.j. (p<0,008), v danom
poradi.

Nase vysledky ukazali, ze inhibicia a nedostatok ROS v kardiovaskuldrnom systéme
po akutnom air-jet strese zvy$uje maximalnu AMAP a predizuje dobu ustalenia do pévodného
rovnovazneho stavu po stresovom podnete u potkanov s porusenou regulaciu TK.

Tato studia bola podporena grantom APVV-0523-10, VEGA 2/0084/14 a MVTS AV CR-16-18
a grantom 15-25396 Ministerstva zdravotnictva Ceskej republiky.
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KARDIOPROTEKTIVNE UCINKY KVERCETINU

Bartekova Ml’z, Ferenczyova Kl, Radosinska J 1’2, Fogarassyova Ml, Dovinova I,
Okruhlicova L’l, Tribulova Nl, Ravingerova Tl, Baran¢ik M*

YUstav pre vyskum srdca SAV, Bratislava, Slovenskd republika, *Fyziologicky iistav, Lekdrska
fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenska republika, 3Ustav normalnej
a patologickej fyziologie SAV, Bratislava, Slovenska republika

Kvercetin je prirodny flavonoid, vyskytujuci sa vo viacerych druhoch ovocia a zeleniny,
ako napriklad v jablkach ¢i cibuli, alebo aj v Cervenom vine. Boli preukdzané jeho viaceré
pozitivne U¢inky na I'udské zdravie, vratane ucinkov na kardiovaskularny systém, napriklad jeho
schopnost’ znizovat’ krvny tlak pri hypertenzii.

Cielom prace bolo zistit' u¢inky kvercetinu na odolnost’ srdca voci I/R poskodeniu
U potkanov, vratane preskiimania modulacie tychto €¢inkov vplyvom veku, a tiez sucasnej liecby
doxorubicinom. Sledovali sa tiez moznosti ovplyvnenia viacerych negativnych uc¢inkov
doxorubicinu kvercetinom, nielen priamo v stuvislosti sI/R. Cielom bolo tiez odhalit’
molekularne mechanizmy podiel'ajuce sa na Gi¢inkoch kvercetinu v srdci.

Experimentalnym modelom I/R poskodenia bola globalna ischémia izolovaného srdca
perfundovaného podl'a Langendorffa. Kvercetin sa aplikoval bud’ aktitne - priamo do perfizneho
roztoku (15umol/L), alebo bol podavany potkanom rézneho veku chronicky - perordlne pocas
4 resp. 6 tyzdnov v davke 20mg/kg/den. U casti potkanov bol stcasne s kvercetinom aplikovany
aj doxorubicin v kumulativnej davke 15mg/kg i.p. Molekularne mechanizmy sa sledovali
pomocou technik Western blotu, zymografie, a tiez s vyuZitim komerénych kitov pre sledovanie
enzymovych aktivit. Zmeny ultraStruktary srdcového tkaniva sa detegovali pomocou
elektronovej mikroskopie.

Kvercetin zvySoval odolnost’ sfde voc¢i I/R poSkodeniu u zdravych potkanov, ato
v akatnom ako aj chronickom podani. Protektivny uc¢inok kvercetinu pri in vivo aplikdcii vSak
zavisel od veku potkanov, ako aj od dizky podavania pri zachovani rovnakej davky. Kvercetin
bol ucinny aj upotkanov vystavenych stcasnému podavaniu doxorubicinu. Celkovo sa
protektivny ucinok kvercetinu voci I/R prejavil najméd v zlepSenej obnove funkénych parametrov
srdca po ischémii. Sucasne so zlepSenim obnovy funkcie sfdc doSlo k aktivacii
Akt/GSK3-f/B-kateninovej signaliza¢nej drahy a k zvySenej expresii konexinu-43. Kvercetin bol
zaroven schopny zabranit’ niektorym negativnym zmenam vyvolanym doxorubicinom, konkrétne
zmenam ultraStruktiry, aktivacii apoptozy, a tiez zmenam aktivit MMP-2 a SOD v tkanive srdca.

Na zaklade naSich vysledkov konStatujeme, Ze kvercetin vykazuje protektivne ucinky
voc¢i I/R poskodeniu srdca, a to nielen u zdravych jedincov, ale aj u jedincov s doxorubicinovou
ko-medikaciou. Protektivne ucinky kvercetinu vo¢i I/R poskodeniu su pravdepodobne
sprostredkované inymi molekularnymi mechanizmami (Akt/GSK3-f/B-katenin; Cx-43) ako jeho
protektivne G¢inky voci deterioraénym ucinkom doxorubicinu (MMP-2, apoptoza).

Praca vznikla za podpory grantov: VEGA SR 2/0061/16, 2/0108/15 a APVV-0348-12.
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PROFILOVANI GENOVE EXPRESE POMOCI CIPOVE ANALYZY
BIOMARK U KMENU SHR A SHR-MTBN V ODPOVEDI NA
HYPOXICKOU ADAPTACI

Brabcova Il, Neckar J 2, Pravenec Mz, Zurmanova J*

! Katedra fyziologie, Prirodovedecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze, 2 Fyziologicky ustav
Akademie ved Ceské republiky, Praha, Ceskd Republika

Adaptace na chronickou hypoxii zvySuje odolnost myokardu k ischemicko-reperfiznimu
posSkozeni u kmene spontanné hypertenzniho potkana (SHR) a u konplastického kmene
(SHR-mtBN), ktery byl vznikl selektivnim nahrazenim mitochondrialniho genomu kmene SHR
genomem z odolnéjsiho kmene Brown Norway. Cilem studie byl screening 48 vybranych geni
z oblasti glukozového a lipidového metabolismus, antioxidantll a apoptdzy a analyza vlivu
chronické normobarické hypoxie (CNH) na expresi vybranych gent v levé komote srdecni
u potkanich kmeni SHR a SHR-mtBN.

Dospéli potkani kmentt SHR a SHR-mtBN byli vystaveni CNH (10% O,) po dobu
3 tydni. Exprese mRNA transkriptd byla stanovena pomoci ¢ipové Biomark analyzy. Data byla
analyzovana pomoci Fluidigm Real-Time PCR, GeneX (MultiD, SE) a GraphPadPrism vs. 5
(Graphpad, US) softwart. Pro statistickou analyzu byla pouzita ANOVA, posttest Tukey’s
Multiple Comparison.

U obou kmenii CNH zvysila mRNA expresi geni PKCD, MAOA, HMOXI1, PDK3,
ACER?2 a snizila expresi PDP2. Exprese genti PGC1 (]), ACADL (|), CD36 (]), PRX6 (|)
se po adaptaci zménila pouze u kmene SHR. U kmene SHR-mtBN doslo specificky ke zvySeni
exprese CASP3 a fosfolipdiz, PLA2G4A a PLA2G2a. Analyza klastri naznacuje odliSné
charakteristiky mezi kmeny v normoxii, zatimco CNH sjednotila charakteristiky obou kmend.

Exprese vybranych gent na Grovni mRNA naznacuje, Ze u kmene SHR dochazi po
adaptaci k atlumu lipidového metabolismu a sou€asné k posileni anaerobniho gluk6ézového
metabolismu. U konplastického kmene SHR-mtBN dos$lo k nérGstu anaerobniho glukézového
metabolismu po adaptaci, avSak bez utlumu lipidového metabolismu. PCA analyza zaroven
ukazuje, Ze adaptace na CNH ma pro vybrané geny sjednocujici charakter nezavisly na typu
mitochondrialniho genomu.

Podporovano  Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze GAUK ¢ 1214214,
Podporovino Grantovou agenturou Ceské republiky ¢. 13-10267.
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MUTACE T3091 JAKO MOZNA »FOUNDER,, MUTACE SYNDROMU
DLOUHEHO INTERVALU QT TYPU 1

Bébarova MY, Vejmélek A*, Hosek J?, Andriova I°, Valaskova I*, Gaillyova R, Vit P°,
Novotny T

YFyziologicky vistav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, *Ustav molekuldrni
biologie a farmaceutické biotechnologie, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceuticka
univerzita Brno, *Interni kardiologickd klinika, FN Brno a Lékaiskd fakulta Masarykovy
univerzity, Brno,*Oddeéleni lékarské genetiky, FN Brno a Lékaiské fakulta Masarykovy
Univerzity, Brno, *Pediatrickd klinika, FN Brno a Lékarskd fakulta Masarykovy Univerzity,
Brno, Ceskd republika

Mutace v genech kddujicich strukturu srde€nich iontovych kanalii jsou podkladem vzniku
raznych typt dédi¢nych arytmii. Kazda rodina mé obvykle svou ,,vlastni mutaci. Stejnd mutace
nachdzend v nepfibuznych rodindch ze  stejného regionu miZze  piedstavovat
tzv. ,,founder* mutaci.

Cilem této prace je poskytnout prvni dostupné klinické, genetické 1 funkéni
charakteristiky mutace ¢.926C>T v genu KCNQ1 (p.T3091), ktera je moznou ,,founder” mutaci
syndromu dlouhého QT (LQTS) typu I v nasem regionu.

Clenové rodin s podezienim na LQTS podstoupili klinické vysetfeni vEetnd hodnoceni
zmén intervalu QT pii ergometrii. U jedinct s vysokou pravdépodobnosti klinické diagnozy byla
provedena muta¢ni analyza gent souvisejicich s LQTS (zejména KCNQ1, KCNH2, SCN5A).
V rodinéach nositeltt mutace T3091 bude dale provedeno zjisténi geografické lokalizace ptivodu
predkd v otcovské linii pomoci analyzy haplotypu mikrosatelitt (STR, Short Tandem Repeats)
lokalizovanych v nonrekombinantni oblasti chromosomu Y (NRY). Prvni pokusy v ramci
funk¢ni analyzy byly provedeny na pifechodné exprimovanych lidskych kanalech metodou whole
cell patch clamp pti 37 °C.

V 5 neptibuznych rodindch (14 Zen, 9 muzi) s vyskytem LQTS byla nalezena mutace
T3091 genu KCNQ1 u 7 zen a 4 muzd. Hodnota intervalu QT u nosic¢i mutace byla 470+20 ms
v klidu a 490420 ms ve 4. minuté restituce, u zdravych jedinci pak 410+£30 ms v klidu a
4204+20 ms ve 4. minuté restituce. Dva nosi¢i mutace prodélali synkopu ¢i resuscitovanou
ob¢hovou zastavu. Pred zapocetim zjiStovani dopadu mutace T309I na funkci kandlu pro
pomalou slozku zpozdéného draslikového proudu z bunky (lks) je tieba stanovit zdkladni funkéni
parametry u kandlu bez mutace. Ustalend aktivace téchto kanalti dosahovala polovi¢ni hodnoty
pfi 11,1+1,1 mV (sklon kiivky 13,9£0,7 mV). Velikost tzv. ,tail“ proudu pii -40 mV
nasledujicim po 5 s pfi +60 mV byla 317,5+60,1 pA (kapacita bun¢k 10,5+1,1 pF). Aktivace i
deaktivace kanala probihala exponencialng; aktivace s ¢asovou konstantou 2,94+0,3 s pti 0 mV a
1,15+£0,09 s pifi +60 mV, deaktivace s cCasovou konstantou 168,0£14,2 ms pii -80 mV
a 568,4+66,5 ms pii -40 mV. Pfi vySSich stimulacnich frekvencich dochazelo diky neuplné
deaktivaci k vyznamnému navyseni proudu.

Prvni analyza mutace T309I podporuje nasi hypotézu, ze by mohla tato mutace hrat roli
,founder” mutace syndromu dlouhého QT typu I v naSem regionu. Funkéni analyza kandli
bez mutace potvrdila zédkladni vlastnosti téchto kanalt zndmé z literatury. Ziskané vysledky jsou
tedy dobrym vychodiskem pro porovnéni vlastnosti kandlti s mutaci T3091 a bez ni.
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Prace byla podporena grantovym projektem s reg. ¢. 16-30571A Agentury pro zdravotnicky
vyzkum Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.
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STUDIUM K,ARDIOPROTEKTIVNiCH UCINKU NOVE
SYNTETIZOVANYCH DERIVATU DEXRAZOXANU NA MODELU
CHRONICKE ANTRACYKLINOVE KARDIOTOXICITY

Brazdova P, J irkovsky E!, Pokorna gl, J irkovskévAz, Adamcova M3, Karabanovich G*, Roh J*,
Simanek T?, Stérba M*

YUstav farmakologie, Lékariska fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova,
Hradec Kralové, Ceskd republika, 2Katedra biochemickych véd, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Krdlové, Univerzita Karlova, Hradec Kralové, Ceskd republika, *Ustav fyziologie, Lékarskd
fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova, Hradec Krdlové, Ceska republika, “Katedra
anorganické a organické chemie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralove, Univerzita Karlova,
Hradec Kralové, Ceskd republika,

Dexrazoxan (DEX) je dosud jedinym kardioprotektivem schvalenym pro klinické uziti
pfi ochrand myokardu pied toxicitou antracyklinovych (ANT) cytostatik. Uginek DEX byl
tradicné vysvétlovan preménou na chelata¢né aktivni metabolit, ktery by mél branit vzniku ROS
v myokardu. Nov¢jsi data ale naznacuji, Ze by za ucinek mohla zodpovidat parentni molekula
a jeji interakce s topoisomerasou IIP, kterd byla v neddvné dobé& navrzena jako hlavni cil pro
toxicitu ANT v myokardu. Velmi malo informaci je ovSem znamo o vztahu struktury a téinku
DEX.

Cilem této prace bylo studium kardioprotektivnich ucinki dvou nové syntetizovanych
strukturné Dblizkych derivatt  DEX (N,N'-dimethyl derivatu - GK-627 a iso-methyl
derivatu - GK-580) na modelu chronické ANT kardiotoxicity in vivo. Chemicka obména
struktury DEX byla navrzena tak, aby neodstranila moznost vzniku chelata¢niho metabolitu
obdobné¢ jako u DEX.

ANT kardiotoxicita byla navozena na modelu u kralika pomoci daunorubicinu (DAU;
3 mg/kg/tyden po 10 tydni). DEX byl aplikovan v zavedeném schématu (60 mg/kg, i.p. 30 min
pted kazdou davkou DAU). Derivaty DEX (GK-627 a GK-580) byly aplikovany v kombinaci
s DAU ve stejném schématu a davce jako DEX. Fyziologicky roztok a samotny derivat GK-627
byly podavéany analogicky. Srde¢ni funkce byla hodnocena pomoci echokardiografického
a katetriza¢niho vySetteni levé komory (LK). Srde¢ni troponin T byl stanovovan v plazmé jako
biomarker toxického poskozeni myokardu.

Podani DEX spolu s DAU velmi u¢inné zabranilo pfedéasnému thynu zvifat, vzniku
morfologickych zmén LK, dysfunkci LK a vzestupu srde¢niho troponinu T navozeného DAU.
Podani novych strukturné velmi blizkych derivati DEX spolu s DAU ovSem vedlo k odliSnym
vysledklim. Ani jeden z derivat nebyl schopen zabranit (ani vyznamné omezit) pred¢asny thyn
navozeny DAU (mortalita byla 37 a 30 % v kombina¢nich skupinach vs. 30% u samotného
DAU). Podani novych derivati DEX také nemélo vyznamny pozitivni vliv na rozvoj systolické
dysfunkce a vzestup srde¢niho troponinu T v plazmé¢. Samotny derivat GK-627 byl dobie
tolerovan a nemél negativni vliv na kardiovaskularni parametry. Pilotni data naznacuji, ze rozdil
Vv kardioprotektivni u¢innosti DEX a jeho dvou derivatli neni zplisoben farmakokinetikou téchto
latek, ale spiSe farmakodynamikou — pravdépodobné schopnosti ovlivnit topoisomerasu IIf3
v myokardu.

Volné imidové skupiny (s kyselymi vodiky) se jevi nezbytné pro kardioprotektivni
uc¢inek DEX. Experiment s GK-580 naznacuje ndroky na sterické interakce piperazindionovych

8
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cykld s cilovou molekulou pro u¢inek DEX. Dosavadni vysledky ukazuji na velmi tésny vztah
struktury a kardioprotektivniho i¢inku DEX.
Tato prace byla podporena granty GACR 13-15008S a GAUK 680216.
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PROGRESE HYPERTENZE A ONEMOCNENI LEDVIN
U FAWN-HOODED POTKANU: ROLE RENIN-ANGIOTENZINOVEHO
SYSTEMU A PROTEKTIVNICH MECHANISMU

Dolezelova $*?, Kopkan LY, Huskova Z*, Vojtiskova A', Kujal P*, Cervenka L*

Y Centrum experimentdlni mediciny, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, CR,
’Katedra fyziologie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Ceskd republika

Fawn-Hooded (FHH) potkani jsou unikdtnim genetickym modelem spontanni
hypertenze doprovazené glomerularni hyperfiltraci a proteinurii, nicméné piesny
patofyziologicky mechanismus podilejici se na rozvoji hypertenze a renalniho poskozeni zatim
neni znam.

Cilem této studie bylo zhodnotit vysi krevniho tlaku (BP) u bdé€lych zvitat a stupen
poskozeni ledvin a stanovit aktivitu renin-angiotenzinového systému (RAS), oxidu dusnatého
(NO) a vazodilata¢nich eikosanoidi (EETs).

V prvni ¢asti byl potkaniim méfen BP pomoci telemetrie a byl proveden opakovany sbér
moci pro stanoveni proteinurie. V druhé ¢asti byli 3 a 9 mésicni samci a zaléeni blokadou RAS
(ACE inhibitor - perindopril 5 mg/kg/den a blokator receptoru pro Ang II - losartan
50 mg/kg/den) nebo placebem po dobu 28 dni. Ve tfeti ¢asti byly u 3 a 9 mési¢nich samcii
méteny akutni vaskuldrni odpovédi na intraven6zni podani Ang Il a noradrenalinu (NA) v davce
65 a 300 ng/kg a acetylcholinu (ACh) v davce 150 a 650 ng/kg. Na konci experiment byly
odebrany tkané pro biochemickou a histologickou analyzu.

Rozvoj hypertenze u FHH potkanti (ze 138 + 4 na 162 + 5 mmHg od 3. do 12. mésice
stafi) koreloval s naristem proteinurie oproti normotenzni kontrole (FHL). Prestoze koncentrace
Ang Il v plazmé a v ledviné nebyly zvysené oproti FHL, blokdda RAS u FHH potkanta snizila
jak BP, tak hladinu Ang Il v ledviné. Navic FHH vykazuji vyss§i systémovou i renalni citlivost
k Ang Il oproti FHL. Naproti tomu aktivita NO syntazy a hladina EETs byla u 9 mési¢nich FHH
sniZzend oproti FHL a renalni citlivost k ACh byla sniZena.

Tato studie ukazala, Ze progrese hypertenze a chronického poSkozeni ledvin u FHH
potkanli zfejm& neni ddna aktivitou RAS, piestoze FHH potkani vykazuji zvySenou citlivost
k Angll. Navic inhibice RAS vedla ke sniZzeni BP a oddalila progresi poSkozeni ledvin u tohoto
modelu. Naopak aktivita antihypertenznich a protektivnich faktori jako NO a EETs s vékem u
tohoto modelu klesa, proto by terapeutické ovlivnéni jejich aktivity, vedle inhibice RAS, mohlo
byt prospesné v 1€cbé hypertenze asociované s rendlnim selhanim.

Prace byla podporena grantem GAUK ¢. 806314

10
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VYUZITI NEINVAZIVNICH METOD PRO MERENI KREVNIHO TLAKU
A EKG U MALYCH LABORATORNICH ZVIRAT

Dufek D?, Stra¢ina T*, Babula P*?, Novakova M2

YFyziologicky vistav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika,
2Mezindrodni centrum klinického vyzkumu ICRC, Fakultni nemocnice u Sv. Anny v Brné,
Brno, Ceskd republika

Meéieni krevniho tlaku a zaznamu EKG u laboratornich zvifat v experimentalni kardiologii
predstavuje metodicky problém. Zejména pro ziskani EKG bylo doposud nutné zviteti podat anestezii,
ktera vyznamné méni kardiovaskularmi parametry. Moderni neinvazivni metody umoznuji ziskani
téchto hodnot u zvitat pfi plném védomi.

Neinvazivni méfeni krevniho tlaku a EKG u potkana béhem chronické aplikace antipsychotik.

Zvitata byla ustdjena v prostfedi s monitorovanou teplotou, tlakem a vlhkosti vzduchu se
svételnym cyklem 12/12 (svétlo/tma). Do studie bylo zahrnuto 24 samct potkana kmene Wistar
rozdélenych do 3 skupin: skupina HAL (n = 8; haloperidol, 2 mg/kg), skupina MEL
(n = 8; melperon, 2 mg/kg), skupina VEH (n = 8; vehikulum). Po adaptaci byly denné¢ po dobu
21 dni ip. aplikovany jednotlivé latky podle skupin. Davka byla vypoctena dle aktualni
hmotnosti zvifete. BEhem této doby byl dvakrat tydné méten krevni tlak (CODA, Kent Scientific
corporation, USA) a EKG (ecgTUNNEL, emka TECHNOLOGIES, FR). Den po posledni davce
byla zvifata usmrcena a byly odebrany vzorky krve, srdce, jater a ledvin. EKG zdznamy byly
analyzovany programem ecgAUTO v3.3.3.10 (emka TECHNOLOGIES, FR). Statistické
zpracovani bylo provedeno v programu Statistika GraphPad Prism® 5 (version 5.01, GraphPad
Software, Inc., USA). QT interval byl korigovan dle Framinghama pro vysokou tepovou
frekvenci. Vysledky jsou prezentovany jako primér + SD.

U skupiny HAL bylo od 18. dne nalezeno statisticky vyznamné zvyseni tepové frekvence
oproti skupiné VEH (p < 0,05). Dale pozorujeme statisticky vyznamné zvyseni tepové frekvence
u zvitat skupiny HAL od 18. dne (p < 0,05). Mezi skupinami MEL a VEH nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily v zadném z testovanych parametrt.

Vyhodou neinvazivnich metod méfeni krevniho tlaku a EKG je ziskani dat neovlivnenych
anestezii zvifete. Tyto metody vsak vyzaduji dostateCnou adaptaci zvirat na méfici systém. V obou
ptipadech jsou zvitata umisténa do uzavieného prostoru. Docasné znehybnéni miize u zvitat indukovat
stres. Snimani EKG zaznamu navic vyzaduje dostatecné elektricky odstinéné prostiedi. Obé metody
jsou vysoce citlivé na pohyby zvifete béhem méfeni. Podle dosazenych vysledkd na trovni celého
organismu méni terapie haloperidolem tepovou frekvenci.

Tento prispevek vznikl na Masarykové univerzite Vv ramci projektu: Kardiovaskularni systém: od
modelu pres terapii k prevenci, ¢islo MUNI/A/1365/2015 podporeného z prostredkii ucelové podpory
na specificky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2016.
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VPLYV DOSPIEVANIA NA ODPOVED SRDCA NA ISCHEMIU A NA
UCINOK REMOTE ISCHEMICKEHO PRECONDITIONINGU U
NORMOTENZNYCH A HYPERTENZNYCH POTKANOV

Griecsova Ll, FarkaSova Vl, Gablovsky Il, Lonek L’l, Bernatova Iz, Ravingerova T!

YWUstav pre vyskum srdca SAV, 2Ustav normdlnej a patologickej fyziologie SAV, Bratislava,
Slovenska republika

Vplyv veku na odolnost’ srdca voci ischemicko-reperfuznemu (IR) poskodeniu
a adaptacné mechanizmy myokardu bol preukdzany vo viacerych Studiach u cloveka aj na
animalnych modeloch. Mnoho §tudii je vSak protichodnych a preukazuji zachovanie ochrany
srdca pred IR aj s starSom veku. V stucasnej dobe je aktivne $tudovany nielen vplyv veku na
klasicky ischemicky preconditioning (IPC) ale aj na remote ischemicky preconditioning (RIPC)
a to hlavne pre mozné klinické vyuzitie tohto fenoménu. Hypertenzia (HTN) je jednym
z najcastejsie prevladajucich ochoreni u starSich pacientov a patri k hlavnym rizikovym faktorom
kardiovaskularnych ochoreni. V mnohych S§tididch bolo preukdzané, ze HTN mdze menit
ucinnost’ adaptacnych mechanizmov v srdci. Pomerne malo sa vsak vie o vplyve veku a HTN
na ucinok RIPC, ¢i uz v animalnych stadiach alebo u l'udi.

V nasej Studii sme skimali G¢inky dospievania na funkciu srdca, jeho odpoved na
ischémiu a rozdiely v adaptacnych mechanizmoch, u mladsich dospelych (3 mes) a starSich
dospelych (6 mes) samcov normotenznych Wistar potkanov a spontanne hypertenznych
potkanov (SHR). Srdcia boli perfundované na Langendorffovej aparatire, vystavené 30-min
1/120-min R, salebo bez predchadzajuceho preconditioningu. RIPC bol indukovany tromi
cyklami 5-min ischémie/5-min reperfiuzie, vykonanymi na zadnej koncatine potkana pocas
anestézie. Merali sme vel'kost” infarktovej zony (IS), citlivost’ na ventrikularne arytmie a funk¢énu
obnovu srdca po IR (LVDP).

V skupine normotenznych potkanov dospievanie zhorSilo odpoved srdca voéi IR
poskodeniu (zvdcSena velkost’ infarktu) a zvySilo aj arytmogenézu (celkové trvanie komorovych
arytmii). Funkéna obnova (LVDP) vekom ovplyvnend nebola. RIPC potlacil vyskyt malignych
arytmii, zmenSil velkost' infarktovej zony a zlepsil obnovu LVDP u oboch vekovych skupin
normotenznych potkanov (3 a6 mesiacov). Samotnd HTN zhorSovala vsetky pozorované
parametre u neadaptovanych sfdc potkanov. V skupine hypertenznych zvierat dospievanie
taktiez zhorSilo odpoved’ srdca voci IR poskodeniu a zhorSilo aj funkéntt obnovu srdca potkana
po IR. Arytmogenéza vekom ovplyvnena nebola. Aj v pripade hypertenznych zvierat, RIPC
potlacil vyskyt arytmii, zmenSil velkost infarktovej zony a zlepSil obnovu LVDP u oboch
vekovych kategorii.

Hoci, dospievanie zhorSuje odpoved’ srdca na ischemicko-reperfuzne poskodenie, remote
preconditioning sa v Case dospievania javi ako ucinny ato ako aj unormotenznych tak aj
U hypertenznych zvierat.

Praca bola podporena grantmi: VEGA SR 2/0201/15, APVV-0102-11, APVV-0523-10, APVV-
15-0607, APVV-15-0119.
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VLIV DLOUHODOBE INHIBICE FOSFODIESTERAZY 5A NA
REMODELACI P’RAVE A LEVE KOMORY U CHI}ONICKEHO ]
SRDECNIHO SELHANI NA PODKLADE OBJEMOVEHO PRETIZENI

Havlenova Tl, Kotr¢ Ml, gkaroupkové Pl, Cervenka Ll, Melenovsky vi
1IKE]M, Praha, Ceskd republika

Hemodynamické pietizeni vede k hypertrofii a selhani levé i pravé komory. Zatimco vliv
dlouhodobého tlakového pfetizeni na pravou komoru je dobfe prozkouman (model plicni
arterialni hypertenze), o dlouhodobém objemovém pietizeni v kontextu biventrikuldrniho selhani
nejsou k dispozici témé zadné prace. Zaroven bylo prokézéno, ze dlouhodobd inhibice
fosfodiesterazy SA (PDESA) miiZze zabranit rozvoji hypertrofie a systolické dysfunkce tlakové
pretizené levé i pravé komory, jeji vliv na objemove pretizenou komoru vSak zlistava nejasny.

Cilem prace bylo ukézat, zda existuji rozdily v odpovédi na chronické objemové pretizeni
mezi pravou a levou komorou, a dale prozkoumat efekt 1écby PDESA inhibitorem a ACE
inhibitorem na remodelaci srdce a pifezivani potkani s chronickym srdecnim selhdnim na
podkladé objemového pietizeni v disledku centralniho arterio-ven6zniho zkratu.

U 8-tydennich samcii potkana kmene HanSD byla standardizovanou punkéni technikou
vytvorena aorto-kavalni pistél (ACF) a zvifata byla randomizovana k terapii PDESA inhibitorem
(sildenafil 80 mg/kg, n = 20), ACE inhibitorem (trandolapril 6 mg/l H,O, n = 30) nebo placebem
(n = 30). Kontrolni skupinu pfedstavovala zvitata bez ACF (n = 19). Po 20 tydnech 1é¢by bylo
provedeno echokardiografické vySetteni, tlakové-objemové analyzy z levé i pravé komory,
vazeni organi a odbér vzorkli ke stanoveni hladin cGMP. Samostatnd kohorta zvirat
(n =10 — 40 / skupinu) slouzila k analyze pfeziti.

ACF vedla k masivni hypertrofii levé 1 pravé komory (o 70% a 150%) a k poklesu jejich
systolické funkce (end-systolické elastance, o 85% a 70%). Prava komora byla u ACF relativné
vice zatizend neZ leva (prace vzrostla 7x vs. 4x), piesto snasela objemové pretizeni lépe (vzestup
end-diastolického tlaku se neliSil). ACE inhibitor omezil plicni kongesci, dilataci a dysfunkci
levé komory, PDESA inhibitor nemél zadny vliv. Median pieziti ve skupiné ACF/placebo,
ACF/PDESA inhibitor and ACF/ACE inhibitor byl 26, 27 a 37 tydni (p<0.05 pro ACF/ACE
inhibitor vs. ACF/placebo). Potkani lé€eni PDESA inhibitorem méli vyssi hladiny cGMP
v plicich (0 150%), nikoli v levé a pravé komote.

Terapie PDESA inhibitorem neméla zadny vliv na pfeZiti, remodelaci a funkci levé
a pravé komory a nevedla ke zvySeni hladin ¢cGMP v myokardu. Hypertrofie navozena
objemovym pietizenim je na cGMP nezavisla. Chronické objemové pietizeni vede k obdobnym
zménam ve struktute a kontraktilité obou komor.
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SROVNANI RUZNYCH METOD ISCHEMICKE KARDIOPROTEKCE NA
VITALITU STEPU SRDCE U POTKANA

Hlozkova J*3, Scheer P13, Uhrikova I%, Suchy P Jr°, Parak T2, Hlinomaz O*

YEN u Svaté Anny-ICRC Brno, 2Fakulta veterindrniho lékarstvi, Veterinarni a farmaceuticka
univerzita Brno, *Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceutické univerzita Brno, Ceska

republika

Na rozdil od klinické praxe kde je ischemicka kardioprotekce stale aktualnim problémem,
experimentalni praxe tuto modalitu v podstaté netesi.

Cilem projektu bylo ovéfit 4 zplisoby hypotermické ischemické kardioprotekce s ohledem na
vitalitu §tépu.

Potkani (samci, outbredni Wistar, 350-400 g, n=24) byli rozdé€leni do 4 skupin po 6.
Ve skupiné¢ A a B byla rychlost perfuze autologni heparinizovanou krvi 10 ml/hod a §tép byl
umistén do vodni 1dzn€ fyziologického roztoku temperované dle zatazeni do skupiny
(A - 22-25 °C a skupina B - 4-8). Skupina C - inicialni proplach Hartmannovym roztokem
(4-8 °C) a skupina D fyziologickym roztokem (4-8 °C), §tép byl umistén do vodni lazné
Hartmanova roztoku (C) nebo fyziologického roztoku o teploté 4-8 °C. Skupiny C a D byly
dalsich 30 minut bez perfuze. Perfuze $tepi byla provedena pies zachovanou pravou karotidu.

Sledovany ¢as byl 30 minut od zavedené perfuze (A, B) nebo inicidlniho proplachu
(C, D). Ve30. minut¢ byly srdce ze vSech skupin perfundovany 10 minut autologni
arterializovanou krvi o pokojové teploté. V 10. minuté perfuze byla krev odebrana pro analyzu
(vzorek 1). Vzorek ¢islo 2 byla krev z linearniho davkovace (soub&zné se vzorkem 1). Stanovena
byla plazmatickd aktivita kreatinkinazy (CK) a laktatdehydrogendzy (LDH) a plazmaticka
hladina srde¢niho troponinu I (cTnl). Byl vypocten ,,ndsobek* zvySeni plazmatickych aktivit ¢i
koncentraci mezi krvi vstupujici do Stepu (vzorek 2) a krvi ze Sté€pu vytékajici (vzorek 1). Dale
byla zmé&fena srdecni frekvence St€pu v 5. a 35. minuté protokolu. Parové testy mezi odbérem
1 a 2 jsou ve vSech skupinach pro CK a LDH statisticky vyznamné a hodnoty odbéru 1 byly vzdy
vyssi. Hladiny cTnl byly ve stejném srovnani statisticky nevyznamné. Plazmatickd aktivita CK
i jejiho nasobku byla nejvyssi u skupiny B a nejnizsi u skupiny C. Plazmatické hladiny c¢Tnl po
pfechodu Stépem srdce byla nejvyssi u skupiny B a nejniZsi u skupiny C a D. Srdec¢ni frekvence
Vv pritbéhu finalni perfuze byla u vSech skupin stejna bez signifikantnich rozdilt.

Z pohledu vitality $tépu byly vSechny sledované zptsoby antiischemické ochrany
postacujici. Z pohledu laboratorniho pritkazu poskozeni myokardu jsou krystaloidni roztoky
v rezimu hluboké hypotermie v ¢asovém okné 30 minut chladové ischemie lepsi neZz perfuze
autologni krvi pfi pokojové teploté. Vyhodou krevni perfuze pii pokojové teploté je jeji
jednoduchost, standardizovatelnost a moznost 1épe sledovat kvalitu podvazu a zranéni §tépu pfi
odbéru Stepu.

Prdce byla podpoiena projekty NPU ¢ LQI1605 (MSMT CR) a FNUSA-ICRC ¢
CZ.1.05/1.1.00/02.0123 (OP VaVpl).

14



44. konferencia Komisie experimentalnej kardiologie | 2016

HOSPODARENI S VAPNiK;zM V MYOKARDU POTKANU
S OBJEMOVYM PRETIZENIM

Jarkovska D*?, Nalos Ll‘z, Melenovsk}v'/ V3’4, gkaroupkové P4‘5, Cervenka L4’5, gtengl M2
Sviglerova J*

YWUstav fyziologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen, Ceskd republika,
?Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen, Ceskd republika,
3Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha, Ceskd republika,
*Centrum experimentdlniho vyzkumu chorob krevniho obéhu a organovych nahrad, Institut
klinické a experimentdini mediciny, Praha, Ceskd republika, >Centrum experimentdlni mediciny,
Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha, Ceskd republika

Chronické objemové pietizeni vede k remodelaci srde¢ni tkané a vyznamné zvySuje
riziko arytmie, ndhlé srde¢ni smrti a srde¢niho selhani.

Cilem na$i studie bylo popsat remodelaci srdce u potkani s objemovym pietiZzenim
vyvolanym arteriovendznim zkratem (AVF) a popsat vliv farmakologické intervence.

Celkem bylo pouzito 40 potkanii kmene Hannover Sprague-Dawley, ktefi byli rozdéleni
do 4 skupin: kontrolni (bez AVF), AVF-placebo, AVF-sildenafil (Iéba inhibitorem
fosfodiesterazy 5, 1200 mg/l p. 0.) a AVF-trandolapril (1é¢ba inhibitorem enzymu konvertujiciho
angiotenzin, 6 mg/l p. o.). Piipadna 1écba byla vzdy zahajena 4 tydny po operaci a probihala
20 tydnt. Nasledné experimenty in vitro zahrnovaly stanoveni hmotnosti celého srdce i obou
jeho komor, méfeni akéniho napéti na multiceluldrnich prepardtech zlevé i pravé komory
a méfeni vapnikovych pfechodi na izolovanych ventrikularnich kardiomyocytech.

U vSech skupin s AVF byla zaznamenana vyznamné vyssi absolutni i relativni hmotnost
srdce neZ u kontrolni skupiny s relativnim narlstem vy$Sim v pravé komote. U zvifat
AVF-placebo doslo v obou komorach k prodlouzeni trvani akéniho napéti, jeZ bylo redukovéano
trandolaprilem v obou komorach a sildenafilem pouze vlevé komofe. U vSech zvitat
S objemovym pietizenim, vcetné¢ téch, jimz se dostavalo lécby, bylo pozorovano zvySeni
diastolické koncentrace vapniku a snizeni systolickych vapnikovych ptechodti.

Chronické objemové pretizeni vyvolalo vyraznou hypertrofii obou srde¢nich komor,
ktera nebyla potlacena ani jednim z pouZitych farmak (sildenafil a trandolapril). Tato hypertrofie
byla doprovazena funkénimi zménami na urovni membranového napéti a véapnikového
hospodateni  kardiomyocytli.  Citlivost vi¢i  aplikované 1écbé  vykazovaly pouze
elektrofyziologické parametry.

Tato prace byla podporena projekty CZ. 1.05/2.1.00/03.0076, Evropsky fond regionalniho
rozvoje a NPU I (¢. LO1503).
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JE VARIABILITA SRDECNI FREKVENCE DOSTATECNE CITLIVYM
INDIKATOREM MIRNE SEPSE BEZ ORGANOVEHO SELHANI?

Jarkovska Dl’z, Valesova L3, Chvojka Jl’g, Benes VJ1’4, Danihel V1‘3, gviglerové J+? Nalos L*?,
Matg&jovié M*3, Stengl M

'Biomedicinské centrum, *Ustav fyziologie, °I. interni klinika, *Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen,
Ceska republika

Pokles variability srde¢ni frekvence (HRV) v podminkidch systémového zanétu
byl opakované prokdzan u pacientll i v experimentalnich zvifecich modelech a mohl by
predstavovat Casny indikator sepse. Citlivost parametrit HRV k rizné tizi sepse zlstava nejasna.

Klinicky relevantni model peritonitidou navozené sepse u prasete byl modifikovan,
aby nedoslo k organovému selhani a mohla byt testovana citlivost HRV v podminkach mirné
sepse bez organového selhani.

U 11 prasat v celkové anestezii s mechanickou ventilaci a instrumentaci byla navozena
sepse Vv disledku fekélni peritonitidy. Dévka stolice k indukci peritonitidy byla sniZzena a byla
nasazena antibiotickd 1é¢ba, aby nedoslo k (multi)orgdnovému selhani. Zvitrata byla sledovana
40 hodin od vyvolani peritonitidy.

U vsech septickych zvifat se vyvinula sepse s hyperdynamickou cirkulaci. U zadného
zvifete nenastalo multiorgdnové selhani a v pribéhu experimentu nedoslo ke spontanni smrti
pres nutnost mirné davky vazopresorti u vétsiny zvitrat (9/11). Vyrazny pokles HRV nastal brzy
po vyvoléani peritonitidy a trval po celou dobu experimentu. Frekven¢ni analyza ukazala pokles
vysokofrekvenéni komponenty. Tento pokles parametri HRV piedchazel hemodynamickym
zménam.

V podminkéich mirné sepse bez organového selhani nastal vyrazny a rychly pokles HRV.
Parasympatickd srde¢ni inhibice pravdépodobné predstavuje hlavni mechanismus tohoto
poklesu. Citlivost HRV K systémovému zanétu umoziuje detekci mirné sepse bez organového
selhani.
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VLIV KOMBINOVANE LECBY POMOCI INHIBITORU
ANGIOTENZIN-KONVERTUJICIHO ENZYMU A INHIBITORU
SOLUBILNI EPOXID HYDROLAZY NA PROGRESI SRDECNIiHO
SELHANI U REN-2 TRANSGENNICH P,OTKANfI S AORTO-KAVALNI
FISTULI

Kala P!?, Sedlakova LY, Skaroupkova P, Kopkan LY, Cervenka L!

YOddéleni experimentdlni mediciny, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, CR,
22. Iékarskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, CR

Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACEi) jsou stale uznavany jako “zlaty
terapeuticky standard* v 1é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni. Nase piedchozi studie potvrzuji,
ze 1écba chronického srde¢niho selhdani pomoci ACEi vykazovala 88% piezivani u modelu
REN-2 transgennich potkanti (TGR) s aorto-kavalni fistuli (AKF). Dal§im zjisténim bylo, Ze
1é¢ba pomoci inhibitoru solubilni epoxid hydrolazy (sEHi), kterd zvysuje biologickou dostupnost
protektivnich eicosanoidi (EETs) rovnéZz zlepSila piezivani (38%) u TGR AKF skupiny ve
srovnani s neléfenymi zvitaty (19%). Vzhledem k faktu, ze sEHi a ACEi pisobi jinym
mechanismem, bylo cilem nasi studie dokazat, zda by kombinace téchto 2 latek mohla
potencovat piezivani u tohoto modelu srde¢niho selhéni.

V 8. tydnu Zivota byla potkaniim chirurgicky vytvofena AKF, coZ je standardni animalni
model srdecniho selhdni na zaklad¢ objemového pietizeni. Kontrolni skupin¢ byla provedena
zdanlivd operace. Po 1. tydnu AKF byla zvifata rozdélena so experimentalnich skupiny
a zahajena lécba placebem (pitna voda), ACEi (Gopten 3mg/l) a kombinaci ACEi s sEHi
(Gopten 3mg/l + c-AUCB 3mg/l) v pitné vodé. Denn¢ byla sledovana timrtnost a vliv 1é¢by na
Casna stadia srde¢niho selhani do 4. tydne po AKF operaci a také dlouhodoby efekt na rozvoj
chronického srde¢niho selhdni od 5. do 26. tydne.

Mortalita nelécené skupiny TGR AKF dosahla 100% jiz v 17. tydnu. Mortalita skupiny
TGR AKEF lécenych ACEi byla ve 26. tydnu 13%, coz koreluje s nasi predeSlou studii. Je zde
tedy patrny pfiznivy vliv terapie ACEi jak v akutnich, tak chronickych stadiich srde¢niho
selhani. Kombinacni terapie ACEi + sEHi vykazovala u TGR AKF skupiny v 26. tydnu
piekvapivé vyssi mortalitu (30%) nez samotna terapie ACEi. Tento rozdil byl dan piedevSim
vys§i imrtnosti (27% vs. 10%) v prabehu akutni faze srdecniho selhani. Srovnani efektu
kombinované 1écby se samotnym ACEi na mortalitu béhem faze rozvoje chronické srdecni
selhdni bylo jiZ srovnatelné.

V akutni fazi srdecniho selhani neméla kombinovana terapie ACEi a sEHi lepsi
terapeuticky efekt nez samotna l1é€ba pomoci ACEi. Vliv obou terapeutickych piistupii na
chronické srde¢ni selhdni byl prozatim do 26. tydne srovnatelny. Efekt inhibice
renin-angiotensinového systému se jevi jako dominantni v 1é¢bé srde¢niho selhani u tohoto
modelu.
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FUNKCIA MITOCHONDRII V KARDIOPROTEKCII NAVODENEJ
REMOTE ISCHEMICKYM PRECONDITIONINGOM V AKUTNE
DIABETICKOM MYOKARDE

Kancirova Il, JaSova Ml, Murarikova Ml, Sumbalova Zz, Kucharska J 2, Ziegelhoffer Al
Ferko M*

YUstav pre vyskum srdca, Centrum excelentnosti NOREG, Slovenska akadémia vied, Bratislava,
Slovenska republika, 2Farmakobiochemické laboratdrium I11. internej klinky Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského, Bratislava, Slovenskad republika

Je zname, Ze mitochondrie sa vyznamnym spdsobom podiel’ajii na procese endogénnej
ochrany myokardu voci ischemicko-reperfiznemu (I/R) poSkodeniu u oboch modelov remote
ischemického preconditioningu (RPC) i u experimentalneho modelu
streptozotocinom-indukovaného diabetes mellitus (DM). Cielom tejto S$tadie bolo porovnat
ucinok streptozotocinom-indukovaného DM a jeho kombinicie s RPC na biochemické
a biofyzikalne ukazovatele funkcie mitochondrii myokardu s I/R poskodenim.

Potkany kmena Wistar boli rozdelené do 5 skupin: K, RPC, DM skupina a skupina s DM
podrobend RPC (RPC+DM). RPC bol navodeny 3 cyklami 5-min. ischémie a reperfuzie
femoralnej artérie dolnej koncatiny u vybranych skupin. Izolované srdcia potkanov vsetkych
skupin boli nésledne vystavené 30-min. globalnej ischémii a40-min. reperfuzii podla
Langendorffa. Nasledne boli stanovené: respiratnd aktivita mitochondrii, fluidita
mitochondriove] membrany, ako aj obsah oxidovanych foriem koenzymu Q (CoQg.ox @
COQlO—OX)-

U skupin K, RPC a DM sme v ddsledku I/R poSkodenia pozorovali signifikantné zniZenie
rychlosti respiracie v stave S3 s najmenSim 17%-tnym poklesom u skupiny RPC+DM. DM, RPC
RPC+DM nedosiahol uroven RPC. U skupin DM, RPC and RPC+DM sme pozorovali zvySeny
obsah oxidovanych foriem koenzymu Q po stabilizacnej faze, avSak nie po
ischemicko-reperfiznom poskodeni. Jedine skupina DM vykazovala signifikantné zvysenie
koncentracie CoQ9-ox v désledku I/R poskodenia.

V oboch modeloch RPC a DM sme potvrdili pozitivnu ucast’ remodelacie membrany
srdcovych mitochondrii v procese endogénnej ochrany myokardu, ¢o vedie k Ciastoénému
prispdsobeniu sa mitochondrii ischemickym stavom myokardu.

Praca bola podporena grantami VEGA 2/0133/15, APVV 15-0119
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UCINKY PODAVANIA (-)-EPIKATECHINU V GENETICKOM MODELI
HYPERTENZIE

Kluknavsky Ml, Balis P!, Puzserova Al, Radosinska J 2‘3, Berényiova Al, Drobna Ml, Lukae S,
Muchova J 5, Bernatova I*

YUstav normdinej a patologickej fyzioldgie SAV, Bratislava, Slovenskd republika, *Fyziologicky
ustav LF UK, Bratislava, Slovenska republika, 3Ustav pre vyskum srdca SAV, Bratislava,
Slovenskd republika, *Ustav lekdrskej fyziky, biofyziky, informatiky a telemediciny LF UK,
Bratislava, Slovenska republika, SUstav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF
UK, Bratislava, Slovenska republika

(-)-Epikatechin (Epi) je prirodny flavan-3-ol, ktorého najva¢$im zdrojom v prirode
st kakaové boby. Viaceré prace ukdzali benefiéné ucinky horkej ¢okolady bohatej na flavanoly
na znizovanie vysokého tlaku krvi (TK). Tieto beneficné ucinky pravdepodobne suvisia
so zvySenou biodostupnost'ou oxidu dusnatého (NO) v dosledku stimulaéného uc€inku na tvorbu
NO a antioxida¢ného tc¢inku Epi.

Tato praca skamala u¢inky dlhodobého podavania Epi na vyvoj TK, funkciu endotelu
v aorte, aktivitu syntdzy oxidu dusnatého (NOS) a génovu expresiu jednotlivych izoforiem NOS,
produkciu superoxidu V tkanivach, biochemické zmeny v krvi azmeny v deformabilite
erytrocytov u 5-tyzdiovych samcov spontanne hypertenznych potkanov (SHR).

Pouzili sme mlad¢ 5-tyzdinové (bazélne podmienky) SHR samce, ktoré sme nahodne
rozdelili do kontrolnej a experimentalnej skupiny, kde sme podavali Epi vo vode (2 tyzdne,
100 mg/kg/den). Pocas experimentu sme stanovovali TK pletyzmograficky. Na konci
experimentu sme stanovili produkciu superoxidu (v Tavej komore srdca (LHV) a v
aorte), génovu expresiu neuronalnej, induktivnej aendotelovej NOS v mozgovom kmeni,
mozo¢ku, LHVa v aorta, ako aj cievnu reaktivitu aorty. Z odobratej krvi sme stanovovali
celkovi antioxida¢nu kapacitu plazmy (TAC), deformabilitu erytrocytov a hladinu nitrotyrozinu
v plazme.

Podavanie Epi viedlo k niz§iemu vzostupu TK v porovnani s kontrolami. Epi zvysil
aktivitu NOS a znizil tvorbu superoxidu v LHV a aorte. V krvi Epi signifikantne zvysil
deformabilitu erytrocytov a TAC spolu s poklesom hladiny nitrotyrozinu v plazme. Epi tiez
zvysil v aorte NO-zavislu zlozku relaxacie indukovanej acetylcholinom. Podavanie Epi vSak
nemalo vplyv na génovi expresiu NOS v LHV. Na druhej strane sme pozorovali signifikantne
zvySenu expresiu neurondlnej NOS v mozgovom kmeni a mozocku a tiez endotelovej NOS
vV mozocku experimentalnych zvierat.

Podavanie Epi zabranilo narastu TK a zlepSovalo biologicku dostupnost’ NO zvySenim
aktivity NOS a zniZenim produkcie superoxidu v kardiovaskuldrnom systéme (KVS). ZniZenie
narastu TK bolo pravdepodobne spojené so zvySenou dostupnostou NO v KVS a celkovym
zlepSenim reologickych vlastnosti krvi v mikrocirkulécii v jednotlivych organoch, vratane
mozgu.

Tato studia bola podporena grantom VEGA 2/0084/14.
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LONG-TERM COLD ACCLIMATION ATTENUATED ACTIVITY OF
COMPLEX | OF RESPIRATORY CHAIN IN LEFT VENTRICLE OF RAT
HEART

Kolat D!, Marvanova A', Flegrova E, Tibenska V*, Hornikova D*, Drahota Z3, Kalous M?,
Zurmanova J*

'Department of Physiology, 2Department of Cellular Biology Faculty of Science, Charles
University, Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic

Despite the progress in the research and therapy, cardiovascular diseases are still the most
common cause of death worldwide. Cold acclimation or hardening has a good potential for
attenuation of cardiovascular risks (1). Parameters, of mitochondrial respiration in long-term
cold acclimated heart have not been studied yet.

Male Wistar rats had been acclimated to cold for 5 weeks and after a subsequent 2-weeks
recovery the left ventricles of hearts were homogenized. Mitochondrial fraction was isolated
from the homogenates. We assessed the mitochondrial respiration using Oxygraf Oroboros®<, the
activity of selected mitochondrial enzymes was measured spectrophotometrically and the
expression of mitochondrial complexes was determined using western blotting.

Our data showed a significant decrease of oxygen flux in acclimated rats when the
complex | and complex Il was stimulated. Similarly when palmitoyl carntine was used
as a substrate. Furthermore, the enzyme activity of NADH-cytochrom ¢ oxido-reductase, malate
dehydrogenase and citrate synthase declined as well as the protein expression of complex I.
The other complexes did not change at either protein or functional level.

We conclude that the reduction of complex | activity might prevent over-production
of reactive oxygen species during ischemia reperfusion injury and might be partially responsible
for the cytoprotective phenotype.

Supported by Grant Agency Charles University in Prague (188015)

[1] Kralova Lesna l. et al. J Therm Biol. 2015; 52:192-8.
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VLIV NIKOTINU NA SINOVY INWARD RECTIFIER DRASLIKOVY
PROUD CITLIVY NA ACETYLCHOLIN

Kula Rl, Vejmeélek Al, Matéjovic Pl, Svecova Ol, Simurdova Ml, Simurda J 1, Bébarova M}
YFyziologicky vistav Lékarskd fakulta Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika

Rada klinickych studii prokazala spojitost mezi koufenim a vyskytem arytmii,
a to i u zdravych jedinc. Dominantn& se vyskytujici arytmii byla fibrilace sini (FS). Castym
piipadem bylo navozeni paroxysmalni FS se spontdnnim odeznénim, kterym ptedchazela
kumulativni dévka nikotinu. Lze tedy piedpokladat, ze pozorované zmény byly disledkem
ptimého vlivu nikotinu na elektrofyziologii sifiového myokardu. V patogenezi FS hraje
vyznamnou ulohu inward rectifier draslikovy proud citlivy na acetylcholin (lkacn)). Data o vlivu
nikotinu na tento proud nejsou dostupna.

Cilem na$i prace bylo prostudovat zmény lkch), a to jak jeho konstitutivné aktivni
slozky (lk(ach).const), tak acetylcholinem aktivované slozky (lk(achyachH), V piitomnosti nikotinu
v Klinicky relevantnich koncentracich.

Mg¢feni byla provedena pomoci metody whole cell patch clamp (v rezimu vnuceného
napéti) na enzymaticky izolovanych sinovych bunkach potkana kmene Wistar. lxachy.const byl
méfen jako proud citlivy na specificky inhibitor lxacn kanala tertiapin-Q (300 nM) a lkach).acH
jako proud aktivovany 3 uM acetylcholinem. Nikotin byl aplikovan v koncentracich
4,40 a 400 nM.

Ik(ach),const byl po aplikaci nikotinu v koncentracich 40 a 400 nM signifikantn¢ navySen,
konkrétné o 120,8 £ 30,6 pii -110 mV a o 94,6 + 24,4 pti -50 mV v ptitomnosti 40 nM nikotinu
a0932=+358%pti -110 mV a o 84,4 = 11,4 % pti -50 mV v ptitomnosti 400 nM nikotinu.
Ik(achy,acH byl vlivem 400 nM nikotinu pfevazn€ inhibovan, v priméru o 28,9 + 12,8 %
pti -110 mV a 0 8,9 + 7,5 % pii -50 mV. Po aplikaci 40 nM nikotinu vykazovaly zmény
Ik(ach),acH dudlni charakter. U ¢asti méfenych bunck byla patrna inhibice proudu, konkrétné
027,7+5,7% pti -110 mV a o 19,9 £+ 3,8 % pii -50 mV. Zajimavé bylo, Ze inhibice nastavala u
bun¢k s velkym proudem v kontrolnich podminkach. Naopak u bunék s malym proudem
v kontrolnich podminkach dochazelo k aktivaci proudu (o 13,9 = 2,1 % ptfi -110 mV
a032,1+10,9 % pfi -50 mV). Po aplikaci 4 nM nikotinu jiz byly zmény lkach).const I lk(ach).AcH
zanedbatelné.

Nikotin v klinicky relevantnich koncentracich 40 a 400 nM ovliviiuje ob€ slozky lkch)-
Dokumentované zmény by mohly ptispivat ke zménam elektrofyziologie siiové svaloviny a tim
ke vzniku FS u kutrak.

Prace byla podporena projektem  specifického  vyzkumu  Masarykovy — univerzity
MUNI/A/1365/2015.
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PPARy REGULUJE ANTIOXIDAC‘NI'J,ODPOVEIV) V OBLICKE
UMLADYCH HYPERTENZNYCH POTKANOV

Kvandova Ml, Balis Pl, Majzinova Ml, Plzserova Al, Barancik MZ, Dovinova I*

YWUstav normalnej a patologickej fyziologie, SAV, Bratislava, Slovenska republika, 2Ustav pre
vyskum srdca, SAV, Bratislava, Slovenska republika

V rozvoji a progresii hypertenzie zohravaji svoju doélezitu ulohu zvysSené hladiny
RFK (reaktivne formy kyslika). Zvysené mnozstvo RFK v oblicke zvySuje rendlnu
vazokonstrikciu, uvolfiovanie reninu, rendlnu aferentnu nervovl aktivitu, zvySuje rendlny
perfuzny tlak, produkciu Angll a endotelinu, ¢im ovplyviiuje regulaciu TK. Peroxizomovym
proliferatorom aktivovany receptor (PPARY) je ligand-dependentny intracelularny protein, ktory
stimuluje transkripciu Specifickych génov zapojenych do regulécie energetickej homeostazy,
zapalovych reakcii, a podiel’a sa taktiez aj na regulacii antioxida¢nej odpovede. Tento receptor
a zaroven transkripcny faktor je teda potencidlnym cielom pre ovplyvnenie rozvoja hypertenzie.

Cielom prace bolo sledovanie vplyvu PPARy agonistu- pioglitazonu (PIO)
na antioxidacnu odpoved’ (génovd expresia PPARy, SOD izoforiem, Nrf2, enzymova
aktivita — superoxiddizmutazy SOD a katalazy CAT) v oblicke a rozvoj hypertenzie u mladych
hypertenznych potkanov.

V praci boli pouzité mladé, 5 tyzdnové, samce spontanne hypertenznych (SHR)
a hranicne hypertenznych (sBHR) potkanov. Zvieratdm bol poddvany PIO v mnozstve
10mg/kg/den pocas desiatich dni. TK bol detegovany pomocou pletyzmografickej metddy.
Pre detekciu zmien génove] expresie bola pouzitd kvantitativna RT-PCR (PPARy,
SOD izoformy, Nrf2). Enzymova aktivita SOD a CAT bola detegovana spektrofotometricky.

Podavanie PIO znizovalo hodnoty TK u sBHR. U SHR, PIO neznizoval hodnoty TK,
ale jeho podavanie spomal'ovalo jeho narast. PIO zvySoval génovu expresiu PPARy mRNA,
SOD1 mRNA, SOD2 mRNA, SOD3 mRNA a Nrf2 mRNA u oboch experimentalnych zvierat
Vv porovnani s kontrolnymi skupinami. Podobne bola zvySena 1 celkova enzymova aktivity SOD
a CAT po PIO terapii u sBHR aj SHR zvierat.

PIO-dependentnd aktivacia PPARy ovplyviiovala redoxnu regulaciu v oblicke mladych
hypertenznych zvierat prostrednictvom Nrf2 indukcie expresie antioxida¢nych a detoxifikaénych
proteinov obsahujucich ARE element, dochadzalo tymto k zniZzeniu (sBHR) resp. k spomaleniu
narastu hodnot TK (SHR).

Podporené: APVV-0348-12 a VEGA02/0129/14.
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NILOTINIB INDUKUJE ROS, ER STRES A APOPTOZU V H9C2
BUNKACH

Lekes DY, Szadvari I, Krizanova OM2, Novakova M*®, Novakova Z*, Parak T¢, Babula P*?

1Fyziologick)} ustav, Léekarska fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00, Brno, Ceskd
republika, 2Ustav klinického a translacného vyskumu, Biomedicinske centrum, Slovenska
Akadémia Vied, Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava, Slovensko, *Mezindrodni centrum
klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC), Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, 656 91 Brno, Ceskd
republika, *Ustav humdnni farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a
farmaceutickd univerzita Brno, Palackého 1946/1, 612 42, Brno, Ceskd republika

BCR-ABL tyrozin kindzové inhibitory (TKi) reprezentuji relativne nova triedu
protinadorovych lieCiv zameranych na bunkové signalne drahy, ktoré su zvySene exprimované
v ur¢itych typoch nadorov. Imatinib bol prvy TKi, ktory sa zacal pouzivat v praxi v terapii
chronickej myeloidnej leukémie (CML). Medzi najdolezitejSich zastupcov druhej generacie TKi
patria nilotinib, dasatinib, bosutinib. Schopnost” TKi ovplyvnit' viaceré signalne drahy moze
viest’ k rozlicnym neziadticim G¢inkom, hematologickym i1 nehematologickym, ako je napriklad
kardiotoxicita. U pacientov sa prejavi Sirokou paletou symptomov a znakov, ktorych podkladom
je porucha funkcie a morfologie myokardu.

Ciel'om naSej Studie bolo dokazat’ kardiotoxické efekty inhibitoru TK nilotinibu a jeho
mozny mechanizmus pdsobenia in vitro, pouzitim vhodného bunkového modelu (H9C2 linie).

H9C2 bunkova linia bola kultivovana podla protokolu Fyziologického tstavu, Lékaiské
fakulty v Brn€. Bunky boli ovplyvnené nilotinibom (Abcam, UK; koncentracia 0-15.0 uM),
kombinaciou nilotinibu a L-NAME (100 uM, analog argininu, inhibitor NO) alebo nitroprusidu
sodného (SNP) (2 mM, donor NO), obomi podavanymi pred podanim nilotinibu, DMSO
(rozpustadlo) a kontrolou, poc¢as 24 h alebo 48 h. Hodnotila sa bunkova viabilita a bunkova
morfoldgia, d’alej vznik ROS a NO, markery ER stresu, zmeny v mitochondridlnom potencialy,
aktivacia kaspaz 3/7 a d’alSie markery apoptézy.

Odhalili sme schopnost’ nilotinibu ovplyvnit’ vSetky skiimané parametre v zavislosti na
case a koncentracii. Experimenty na H9C2 bunkovej linii ovplyvnenej nilotinibom ukdézali
schopnost’ nilotinibu zvySovat’ produkciu NO a ROS. Kombinicia s L-NAME ukazala
jednoznacéne protektivny efekt. Na druhej strane, kombinicia s SNP vykazovala zhorSenie
toxického efektu nilotinibu. Nilotinib bol d’alej schopny navodit’ ER stres, zatial’ ¢o v kombinacii
s L-NAME, ER stres potlacoval. Bunky ovplyvnené nilotinibom vykazovali zna¢né zhorSenie
viability a morfologie a zvysené markery apoptézy. V kombinacii s L-NAME sme i tu jasne
pozorovali protektivny efekt.

Napriek tomu, Ze v literatire je kardiotoxicita popisand, jej priina eSte stale
nie je dostato¢ne objasnena. Pouzitim pristupu monitorujiceho rézne parametre, sme odhalili
mozny mechanizmus kardiotoxicity nilotinibu, spoc¢ivajici v indukcii oxidativneho stresu, ER
stresu a nasledne procesov apoptdzy a moznu spoluucast NO v tychto procesoch. Nase vysledky
by mohli v budicnosti napoméct” k navrhnutiu ucinnej prevencie kardiotoxicity sposobenej
nilotinibom.

23


http://vedanadosah.cvtisr.sk/biomedicinske-centrum-najvacsie-pracovisko-sav
https://www.sav.sk/
https://www.sav.sk/
https://www.vfu.cz/
https://www.vfu.cz/

44. konferencia Komisie experimentalnej kardiologie | 2016

OCHRANNE MECHANIZMY MYOKARDU PRI SRDCOVOM
ZLYHAVANI: MOZNOSTI VYUZITIA V PRAXI

Lonek I, Griecsova LY, Farkasova V2, Murérikova M2, Zalesak MY, Carnicka S,
. , ]_
Ravingerova T

YUstav pre vyskum srdca, SAV, Bratislava, Slovenskd republika

Ischemicka choroba srdca a infarkt myokardu je jednym z hlavnych ochoreni, ktoré
vyustuje do srdcového zlyhavania (SZ). Srdce je vSak schopné sa chranit’” pred poskodenim
ischémiou cestou aktivécie vlastnych ochrannych mechanizmov. Pri adaptacii na fyziologické
podnety ako aj patologické stimuly (pocas chronickej hypoxie, v akutnej faze diabetes mellitus)
a kratkodobej adaptacii ischemickym preconditioningom (IPC) sa aktivuji signalne drahy
(P13K/Akt, PKC) veduce k oneskoreniu letalneho ischemického poskodenia (apoptdza, nekroza)
pocas naslednej ischémie [1,2]. Aj ked’ je uspesné v zdravom myokarde mladych zvierat, vyskyt
komorbidit je jednou z pri¢in neuspeSnosti IPC v klinickych podmienkach. Zistilo sa, Ze
hypertenzia, chronické Staddium d. mellitus, hypercholesterolémia, stres a vek mézu potlacit’
adaptacné mechanizmy [3,4].

V sucasnosti sa kladie velky doraz na vyskum neinvazivnych klinicky vyuzitenych
adaptacnych intervencii ako ,;remote* IPC (RIPC), cvi¢enim alebo hypoxiou indukovany PC,
v kombinacii s kaloricky restrikénou diétou alebo aplikaciou PC-mimetik, pred vyvolanim
ischemickej zataze. Tieto zdsahy aplikované na potkanoch s ochorenim d. mellutus, u ktorych
adaptacia srdca na ischémiu v akutnej faze je znizena pritomnostou hypercholesterolémie
a/alebo hypertenzie, by mali prispiet’ k zvySeniu odolnosti srdca voci ischémii. V naSich
experimentoch sme sledovali zmeny Struktiry a funkcie srdca ale aj zmeny v bunkovej
signalizacii s dorazom na proteinkindzové kaskady, ako napriklad signalna draha
fosfatidylinozitol 3-kinazy/Akt (PI3K/Akt) a kinazy ERK 1/2 z rodiny MAP-kinaz, ktoré
sa podielaju na oxida¢nom strese a procesoch apoptozy, kl'icovych procesoch patogenézy SZ
aich interakcie s transkripénymi faktormi PPAR-o (receptory aktivované proliferatormi
peroxyzomov). PPAR-a izoforma je zapojend do reguldcie lipidového metabolizmu,
protizapalovych  G¢inkov  atvorby energie amohla by sprostredkovat inhibiciu
ischemicko-reperfazneho (IR) poskodenia srdca. V nasich s$tadiach bolo zistené, ze
v diabetickom myokarde pri pouziti RIPC (vyvolaného tlakovou oklaziou ciev dolnej koncatiny)
vd’aka vicSej intenzite stimulu a aktivacii protektivnych kaskad anti-infarktovy ucinok, ako aj
lepSie postischemické obnovenie funkcie srdca zruSené neboli, o sved¢i o potencialnej
moznosti jeho pouZitia aj v inych patologickych situaciach.

Vystupy experimentov mozu pomdct’ objasnit’ niektoré menej zname patofyziologické
mechanizmy SZ ale aj mechanizmy adaptanych intervencii s cielom vyvoja novych metdd
protekcie srdca s perspektivou vyuzitia v klinickej medicine.

Za podpory grantov VEGA SR 2/0201/15, APVV-0102-11, APVV 15-0607.

[1] Ravingerova T. et al. Mol Cell Biochem. 2007; 297(1-2):111-20.
[2] Kolat F., Ost'adal B. Physiol Res. 2004; 53 Suppl 1:53-13.
[3] Ravingerova T. et al. Physiol Res. 2012; 61 Suppl 2:S1-10.
[4] Griecsova L. et al. Physiol Res. 2015; 64 Suppl 5:5685-96.
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VLIV TRANSGENNI EXPRESE PIVIENA§E(V?,E MASTNYCH KYSELIN
CD36 NA PROTEOM MYOKARDU SPONTANNE HYPERTENZNIHO
POTKANA

Manakov D%, Uj¢ikova H'?, Pravenec M?, Novotny J*

Katedra fyziologie, Prirodovedecka fakulta, Karlova Univerzita, Praha, Ceskd republika,
2Fyziologicky tistav Akademie véd Ceské republiky, Praha, Ceskd republika

Translokéza mastnych kyselin CD36 je zodpovédna za vstiebani 80% mastnych kyselin
v srdci a ucastni se regulace rovnovahy koncentrace vapniku. Spontanné hypertenzni potkan
(SHR) neexprimuje funk¢ni protein CD36. Divoky typ tohoto proteinu byl vnesen do SHR,
a byl tak vytvofen novy kmen SHR-Cd36.

V nasi praci jsme porovnali proteomy pravych a levych komor SHR a SHR-Cd36 pomoci
dvou komplementarnich piistupt: label-free LC-MS (LF) a dvourozmérné gelové elektroforézy
spojené s hmotnostni spektrometrii (2DE/MS). Spole¢né pouziti téchto metod umoznilo
identifikaci 8 odliSné¢ exprimovanych proteinti v levych komorach a 18 proteinii v pravych
komorach SHR-Cd36. Exprese vSech proteinii kromé jednoho byla sniZzena. Prestoze metody LF
a 2DE/MS detekovaly rtzné proteiny, lokalizace a funkéni vyznam téchto proteint
je srovnatelny.

Nase vysledky ukazaly vliv pfitomnosti funkéniho CD36 na expresi proteinti cyklu
trikarboxylovych kyselin a podjednotek NADH dehydrogenazy v levych komorach, a také na
expresi proteinit cyklu trikarboxylovych kyselin, glykolyzy, metabolizmu mastnych kyselin
a apoptozy v pravych komorach SHR-Cd36.

Tyto nalezy jsou v souladu stim, ze u srdce SHR se projevuje metabolicky posun
od oxidace mastnych kyselin smérem ke glykolyze.
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VZTAH MEDZI EMOTIVITOU A KARDIALNOU VAGOVOU
REGULACIOU U MLADYCH ZDRAVYCH LUDI

Mestanik M2, Mestanikova AM% Visiioveova Z2, Langer P**, Bujiiakova I'2, Tonhajzerova I*?

YWstav fyziolégie Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Martin, Slovenskd republika, *Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin) , Jesseniova
lekarska fakulta v Martine, Martin, Slovenska republika, 3Ustav pristrojové techniky AV CR, V. V.

i., Brno, Ceskd republika, *Mezindrodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv.

Anny v Brné, Brno, Ceskd republika

Zmeny emotivity a pritomnost depresivnych symptomov u zdravych Tudi mozu
indikovat’ zvySené riziko rozvoja depresivnej poruchy, ktord predstavuje rizikovy faktor
kardiovaskularnej morbidity. Predpokladd sa, Ze v patomechanizme somatickych komplikécii
depresie zohrava vyznamnu ulohu narusenie regulaénych funkcii autonémneho nervového
systétmu. Respira¢nd sinusova arytmia (RSA) je senzitivnym markerom parasympatikovej
kontroly frekvencie srdca a emocnej regulacie. Pri klinicky manifestnej depresivnej poruche bolo
zistené naruSenie vagovej reguldcie hodnotenej pomocou RSA, avSak vplyv depresivnych
symptomov na autonémnu regulaciu u zdravych l'udi je malo preskiimany.

Cielom tejto prace bolo Studium kardidlnej vagovej reguldcie pomocou linearnej
a nelinearnej analyzy variability frekvencie srdca (VFS) v pokoji a pocas negativnej emocnej
zétaze u mladych zdravych I'udi s depresivnou naladou.

Celkovo bolo vySetrenych 20 zdravych probandov (vek: 22,7+0,1 rokov, body mass
index: 22,4+0,5 kg/mz). Kontinualny zdznam EKG-signalu (VarCor PF8, Dimea, CR) prebiehal
za Standardnych podmienok v troch 6-minutovych fazach: bazalna pokojova faza, negativny
emocny podnet, zotavovacia fdza. Hodnotené parametre VFS: RR-interval, spektralny vykon vo
vysokofrekvencnom pasme VFS (HF-VFS), index nelinearnej analyzy symbolickej dynamiky
2LV%. Subor bol nasledne rozdeleny podla miery depresivnych symptémov stanovenych
pomocou Beckovho dotaznika depresie (Beck depression inventory — BDI) na 2 skupiny:
skupina s normalnou naladou (BDI: 0,6+£0,2) askupina smiernou poruchou nalady
(BDI: 14,3£1,4).

Pocas negativnej emocnej zat'aze boli zistené signifikantne niZSie hodnoty logHF-VFS
v skupine smiernou poruchou nalady oproti skupine snormalnou naladou (p=0,047).
V ostatnych parametroch neboli zistené signifikantné rozdiely.

V skupine s miernou poruchou nalady bolo pri negativnom emo¢nom  strese
pozorované narusenie kardidlnej vagovej regulacie indikované zniZenim amplitidy RSA.
Depresivne symptomy mozu byt spojené s diskrétnymi abnormalitami neurokardialnych funkcii
uz uzdravych Tudi so zhorSenou néaladou. Tento ndlez poukazuje na mozni ulohu
parasympatikovej dysregulacie v patogenéze kardiovaskularnych komplikacii pri depresii.

Tato praca bola podporend grantom VEGA ¢. 1/0087/14, grantom Univerzity Komenského
UK/151/2016 a projektom ,,Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin)“ ITMS kod
projektu: 26220220187, ktory je spolufinancovany zo zdrojov EU.
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VLIV STRESU NA EXPRESI ANP V SRDCI LABORATORNIHO
POTKANA

Mistrova El’z, Slavikova Jl, Klenerova V°, Hynie 83, Sida P?, Chottovéa-Dvotakova M*?

YUstav fyziologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen, Ceskd republika,
2Biomedicinské centrum, Lékaiskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen, Ceskd republika,
3Neur0farmakologie Ustavu lékar'ské biochemie a 1ékaiské diagnostiky 1. Lékaiské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze

Srde¢ni kardiomyocyty produkuji atridlni natriureticky peptid (ANP), ktery se podili
na udrZovani stdlosti vnitiniho prostfedi. Vlivem ANP dochazi k Gtlumu renin-angiotensinoveé
kaskddy a poklesu aktivity sympatického nervového systému s cilem ochranit srdecni
homeostazu ovlivnénou piisobenim stresu.

Cilem nasi studie bylo zjistit, zda vlivem stresu dochazi ke zméndm exprese mMRNA pro
ANP v srdci laboratorniho potkana.

Byli pouziti potkani dvou rozdilnych kment, Sprague-Dawley (SD) a Lewis (LE)
s utlumenou aktivitou hypotalamicko-adrenalni osy. Laboratorni potkani obou kment byli
vystaveni po dobu 1 hodiny imobilizatnimu stres (IS) a kombinovanému stresu (ICS)
S ponofenim do vody. Genova exprese ANP metodou real-time PCR byla stanovena ve vSech
srdecnich oddilech 1 a 3 hodiny po ukonceni aplikace stresu (1S1, 1S3, ICS1, ICS3).

U kontrolnich potkanii obou kmenii byla exprese ANP vyS$$i v sinich v porovnani
s komorami. U kmene SD byla zjisténa vyssi exprese ANP v pravé sini u skupiny IS1 a v obou
sinich a levé komote u skupiny IS3. Vlivem kombinovaného stresu v levé sini a levé komote
kmene SD byla exprese ANP také zvySena. U kmene LE nebyly zaznamendny zddné zmény.

Akutni stres vyvolava zvySenou expresi mRNA pro ANP, a tim by mohl mit vyznamny
protektivni efekt na srdce.

Tento projekt byl podporen Programem rozvoje védnich oborii Karlovy Univerzity (projekt P36)
a z Narodniho program udrzZitelnosti I (NPU 1) ¢. LO1503 poskytovaného Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a telovychovy.
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MA VCASNA A NESKORA FAZA PRECONDITIONINGU NA DIALKU
VPLYV NA ISCHEMICKO-REPERFUZNE POSKODENIE
V IZOLOVANYCH SRDCIACH ZDRAVYCH A DIABETICKYCH
POTKANOV?

Murarikova Ml, Carnické S?, Pancza Dl, Kancirova Il, Jasova Ml, Lonek I, Ferko MY,
Ravingerova T*

YUstav pre vyskum srdca, Bratislava, Slovenskd republika

Remote ischemicky preconditioning (RIP) predstavuje alternativnu stratégiu protekcie,
ktora je indukovana striedanim epizdd ischémie a reperfuzie aplikovanej na vzdialeny orgén, ¢im
vyvolava u¢innu protekciu voci ischemicko-reperfuznemu poskodeniu (IRP) v cielovom orgéne.
Je zname, Ze srdcia zvierat s akitnym diabetes mellitus (DM) vykazuji okrem zhorSenej reakcie
na ischémiu zvySeni odolnost’ na IRP. Avsak suvislost medzi vplyvom DM a jednotlivymi
fazami RIP nie je objasnena.

Preskumat’ vplyv vcasnej (1RIP) a neskorej fazy RIP (2RIP) na IRP srdca zdravého, ale
aj patologicky pozmeneného diabetického potkana.

Boli pouzité samce potkanov kmena Wistar; akutny 8-diiovy DM bol vyvolany jednorazovym
1.p. podanim STZ (65 mg/kg). Diabetické a zdravé potkany boli vystavené RIP v 3 cykloch
5 min I/5 min R na pravej zadnej koncatine. 2RIP faza bola sledovana po 24-hod od posledného
ischemického impulzu. Izolované srdcia boli okamzite perfundované podl'a Langendorffa: po
15-min stabilizacnej perfazii nasledovala 30-min globalna ischémia a 2-h reperfiizia na urcenie
velkosti infarktovych ploch (IS, tetrazoliovd metdda). Pocas IR protokolu bola zaznamenavana
kotraktilnd funkcia srdca (obnovenie LVDP v % zpredischemickych hodndt) a indexy
kontrakcie a relaxacie (+dP/dtmgay @ -dP/dtmax).

Velkost' infarktu myokardu sa u diabetickych stdc znizila o 17,8% a obnovenie LVDP sa
vylepsilo o 56,8% V porovnani s nediabetickymi srdciami. V¢asna aj neskora faza RIP zoslabili
poischemicky stunning a letdlne poSkodenie u nediabetickych zdravych stdc. 1RIP signifikantne
redukovala vel'kost’ IS/AR na 11,7 +3,2% a 2RIP na 17,8 + 1,8% vs. IS/AR 33 + 3% u kontrol
(p<0,05). Vcasna faza zvysila obnovenie LVDP u nediabetickych kontrol na 70 + 11,3%
a neskord faza na 83,4 + 4%. Aplikaciou RIP u diabetickych potkanov sa nepotvrdil Ziadny
aditivny protektivny efekt ani pocas 1RIP, ani 2RIP.

Vysledky naznacujti, Ze obe fazy RIP poskytuji G¢innti ochranu voc¢i IR v zdravom
myokarde, ale v diabetickom myokarde uz nemal RIP ochranny ucinok. Z toho vyplyva,
ze protektivny efekt RIP, ako aj akutnej fazy DM proti srdcovému IRP, moéZe u potkanov
zahfnat’ podobné adaptacné mechanizmy.

Podporované grantami VEGA 2/0133/15, VEGA 2/0201/15, APVV-0102-11, APVV-15-01109.
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MIKRORNA V DIAGNOSTICE SPANKOVE APNOE: PILOTNI STUDIE
Novak J*2 Ludka O3, Blaha M%, Sougek M**

YL interni klinika LF MU a FN USA, Brno, Ceskd Republika, 2Fyziologick)5 ustav LF MU, Brno,
Ceskd Republika, * Mezindrodni centrum klinické vyzkumu (ICRC), FNUSA, Brno, Ceskd
republika

Obstrukéni  spankova apnoe (OSA) predstavuje rizikovy faktor  dalSich
kardiovaskularnich onemocnéni, ptfedstavuje jednu z Casto nerozpoznanych pficin sekundarni
hypertenze a nachazime ji €asto u jedinct s rezistentni hypertenzi. Diagnostika OSA je zaloZena
na technicky a ¢asové narocné celono¢ni polysomnografii, coz je pravdépodobné diivod, proc€ je
OSA v populaci poddiagnostikovana. Nalezeni nového diagnostického markeru by mohlo
pomoci k ¢asné diagnostice OSA, zahajeni Casné terapie a lepsi korekci krevniho tlaku.

Cilem projektu je zjistit, zda je mozné vyuzit vybrané mikroRNA v diagnostice
obstruk¢ni spankové apnoe u pacientl s rezistentni hypertenzi.

Do této pilotni studie bylo zahrnuto 10 jedinct (1 Zena, v€k 63,8+5,9 let) s rezistentni
hypertenzi s anamnézou chrapani. U vSech jedinct byla provedena celono¢ni polysomnografie,
echokardiografické vySetieni, vySetieni cévniho systému a odbér periferni krve. Z krve byla
vyizolovana celkovda RNA (miRNeasy kit, QIAGEN) a pomoci reverzni transkripce
a polymerazové fetézové reakce v realném case (QRT-PCR; TagMan) byly stanoveny hladiny
miR-126, miR-210 a miR-499.

OSA byla potvrzena u 8 z 10 jedinct (prevalence ve sledovaném souboru 80%).
U jedinci s OSA byla prokazana vySsi relativni exprese miR-210 (OSA vs. bez OSA,
12,97+0,48 vs. 11,27+0,41; p=0,045) a miR-126 (OSA vs. bez OSA,; 6,734+0,37 vs. 5,51+0,49;
p=0,045), nez u jedinci bez OSA. miR-499 vykazovala statisticky nesignifikantni trend k elevaci
u pacienti s OSA (OSA vs. bez OSA: 2,33+0,55 vs. 1,50+0,15; p = 0,223) a jeji hladiny
korelovaly s sifi ascendentni aorty (r = 0,92, p < 0.05).

Hladiny miR-210 a miR-126 jsou vyssi v plazmé jedincu s rezistentni hypertenzi a OSA
nez u jedincu s rezistentni hypertenzi bez OSA. Pokud se vysledky potvrdi na vétsi kohorté
pacientt, bylo by vyhledové mozné tyto miRNA vyuzit k diagnostice nebo ke skriningu OSA
u jedinct s hypertenzi.

Podporeno z projektu ,, Kardiovaskularni systém: od modelu pres terapii k prevenci*

MUNI/A/1365/2015.
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VLIV KLINICKY UZIVANYCH PROTEASOMOVYCH INHIBITORU NA
ROZVOJ CHRONICKE ANTRACYKLINOVE KARDIOTOXICITY
INVIVO

Pokorna Zl, Jirkovsky El, Jirkovska A2, Lencova Ol, Adamcova M3, Mazurova Y4, Brazdova Pl,
Simanek T2, Stérba M'

"Ustav farmakologie, Lékarska fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova, Hradec Krdlové,
Ceskd republika, ’Katedra biochemickych véd, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Karlova,
Hradec Krdlové, Ceskd republika, *Ustav fyziologie, Lékaiskd fakulta v Hradci Krdlové,
Univerzita Karlova, Hradec Krdlové, Ceskd republika, *Ustav histologie a embryologie,
Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova, Hradec Krdlové, Ceska republika,

Antracyklinovd  (ANT) kardiotoxicita je spojovana s poruchou funkce
ubikvitin-proteasomového systému. Skute¢ny vyznam tohoto mechanismu v patogenezi ANT
kardiotoxicity zlistdva ovSem nejasny. Inhibitory proteasomu (IP) jsou biologicky cilena 1éciva
uzivana pii 1é¢bé mnohocetného myelomu a dalSich nddorovych onemocnéni. U téchto 1éCiv také
existuje riziko mozného navozeni srde¢ni dysfunkce, coz by mohlo byt diilezité s ohledem
na zavadéni novych kombinacnich rezimii [P s ANT. Kardiovaskularni bezpe¢nost dlouhodobého
kombina¢niho podani ANT spolu sIP je prozatim nejistd pro nedostatek klinickych
1 experimentalnich dat. Cilem této prace bylo studovat vliv IP (reverzibilniho bortezomibu
a ireverzibilniho karfilzomibu) na rozvoj chronické ANT kardiotoxicity in vivo na modelu
u kralika.

ANT kardiotoxicita byla navozena u kralika podavanim daunorubicinu (DAU;
50 mg/m® iv., 1x tydn& po 10 tydni). Kombinaénim skupingm (BD a KD) byl podavan
bortezomib (B, 0,75 mg/m?) a karfilzomib (K, 17 mg/m®) i.p. v nejvyssi tolerovatelné davce
v kombinaci s DAU (1 h pfed DAU). DalSim skupindm byl ve stejném schématu podavan
samotny bortezomib a karfilzomib, fyziologicky roztok ¢i vehikulum pro karfilzomib. Tyden po
posledni aplikaci bylo provedeno invazivni vySetfeni funkce levé komory (LK) a odebrany
vzorky LK pro néasledné analyzy.

Opakované podani samotnych IP bylo dobie tolerovano a nebyl zaznamenan vyznamny
vzestup srde¢niho troponinu T v plazmé, porucha funkce levé komory, histologické
¢1 molekularni zmény v myokardu. Kombina¢ni podani IP spolu s ANT vedlo u karfilzomibu jen
k mirnému naristu mortality oproti samotnému DAU (33 % vs. 27 %), zatimco u bortezomibu
byl pozorovén spise opacny trend (11 % vs. 27 %). Podéani nejvyssich dlouhodobé tolerovanych
davek IP spolu s ANT ale nevedlo k zhorSeni morfologickych parametr( ani prohloubeni srde¢ni
dysfunkce navozené podanim DAU. Kombinace IP s ANT nezhorSila molekuldrni parametry
ANT kardiotoxicity v myokardu (v€etné¢ polyubikvitinace proteini v LK, kaskady Unfolded
Protein Response &i aktivaci apoptozy). Zadny vyznamny rozdil mezi skupinami nebyl nalezen
ani u plazmatickych koncentraci srde¢niho troponinu T.

Vysledky ukazuji na pomérné nizkou kardiotoxicitu samotnych IP in vivo u kralika, bez
vyznamnych rozdildi mezi obéma 1éCivy. Inhibice proteasomu pomoci reverzibilniho
a ireverzibilniho IP vyrazné nezhorSuje chronickou ANT kardiotoxicitu u kralika. Z hlediska
kardiovaskularniho rizika se tedy uvedena kombinace protinddorovych 1€¢iv jevi jako relativné
perspektivni. Podporeno grantem GAUK ¢. 680216 a PRVOUK P37/5.
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AKTIVITY MMP-2 A MMP-9 U PACIENTOV SO SRDCOVYM
ZLYHAVANIM VO VZTAHU K POHLAVIU, HYPERTENZII A JEJ
LIECBE

Radogsinska J*°, Giannakos E?, Vardali E2, Bartekova MY, Fogarassyova M3, Barangik M°>

v yziologicky tstav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Bratislava, Slovenskad
republika, 2Center of Health, Koufalia, Thessaloniki, Grécko, *Ustav pre vyskum srdca,
Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovenska republika

Extracelularna matrix v srdci je predmetom intenzivneho vyskumu, nakol'ko sa aktivne
zuCastiuje v patogenéze roznych ochoreni, vratane srdcového zlyhdvania (SZ). Matrixové
metaloproteinazy (MMP) zohravaju doéleziti ulohu v degradacii a remodeldcii extraceluldrnej
matrix.

Ciel'om nasej prace bolo stanovit’ aktivitu cirkulujicich MMP-2 a MMP-9 u pacientov so
SZ ako aj u zdravych kontrol, a to s ohl'adom na pohlavie, pritomnost’ hypertenzie a jej liecbu.
Metody: Aktivity MMP-2 a MMP-9 sme stanovovali zelatinovou zymografiou v plazme
51 ucastnikov studie.

Nezistili sme rozdiely v aktivitach cirkulujuicich MMP-2 a MMP-9 u pacientov so
SZ v porovnani so zdravymi kontrolami. Zaznamenali sme vSak rozdiely v aktivite MMP-2 po
rozdeleni ucastnikov S§tidie podla pohlavia a pritomnosti resp. nepritomnosti hypertenzie.
Aktivita MMP-2 boli znizena u pacientov s hypertenziou v porovnani so zdravymi kontrolami,
ako aj v porovnani s pacientmi s hypertenziou a sucasne pritomnym SZ. V skupine pacientov so
SZ boli aktivity MMP-2 vys$ie u muzov v porovnani so Zenami.

Na zaklade vysledkov naSej Stidie moZeme konStatovat, Ze antihypertenzna liecba
pravdepodobne pdsobi inhibi¢ne na aktivity cirkulujicich MMP-2, priCom pritomnost SZ
U hypertenznych  pacientov tento inhibi¢ny vplyv eliminovalo. Kardioprotektivne faktory
u zenského pohlavia moézu zahfiat’ aj inhibiciu aktivity MMP-2. Nakol’ko sme nezaznamenali
ziadne rozdiely v aktivitaich MMP-9 medzi skupinami, aktivity MMP-2 sa preukazali ako
citlivej$i biomarker odrdzajuci najmi pohlavie a pritomnost’ antihypertenznej liecby.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0032/14, VEGA 2/0108/15 a APVV 0348-12.
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VPLYV NEKROSTATINU-1, INHIBITORU NEKROPTOZY A JEHO
INAKTIVNEHO ANALOGU NEC-11 NA BAZALNE SRDCOVE FUNKCIE

Rajtik, T!, Szobi Al, Adameova Al

Katedra farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského
V Bratislave, Slovenskda Republika

Nekrostatin-1 (Nec-1), posobi ako alostericky inhibitor RIP kinazy 1 (RIP1), ktora je
dolezitou stcastou TNF-a indukovanej kaskady programovanej bunkovej smrti tzv. nekroptozy.
Inhibi¢na aktivita Nec-1 na RIP1 je zodpovedna za jeho protektivny efekt v ro6znych modeloch
srdcového poskodenia. Nebolo vSak popisané ¢i aktivita Nec-1 moduluje okrem molekularnych
kaskad nekroptozy aj fyziologické, bazalne funkcie srdca, ako hemodynamické parametre
¢i elektrickt aktivitu. Na zaklade uvedené¢ho sme sledovali jeho U¢inok na bazilne parametre
Vv intaktnych srdciach potkanov in vivo. Jeho inaktivny analdég Nec-1i, postradajici inhibi¢na
aktivitu na RIP1, bol pouzity ako prislusné kontrola.

Experimentalne zvieratd (n = 5-7) boli uvedené do celkovej anestézy (izofluran)
a premedikované heparinom. Nasledne boli subkutdnne napojené na trojzvodové EKG. Do lavej
karotidy bol zavedeny senzor tlaku (PowerLab, ADInstruments, Novy Zéland). Po 30 min
stabilizacie bola do i.v. aplikovana bolusova davka Nec-1 (0,8 mg/kg, skupina Nec-1),
Nec-1i (0,846 mg/kg, skupina Nec-1i) a prislusného vehikula (20% v/v DMSO, skupina C).
Jednotlivé parametre boli zaznamenavané po dobu 30 min a hodnotené po 10 min intervaloch.

Po aplikacii Nec-1 nedoslo k signifikantnej zmene systolického krvného tlaku (TK),
avSak v prvych 2 intervaloch sme pozorovali jeho prechodné zvySenie. Najvys§i narast bol
zaznamenany v 20 min, avSak ku koncu merania poklesol na uroven kontrol. Diastolicky TK bol
nezmeneny. Rovnaky efekt bol sledovany aj v pripade zmeny srdcovej frekvencie (HR), neboli
vSak zaznamenané Ziadne dysrytmie a nasledne doSlo k ndvratu k pociatoénym hodnotam.
Nec-11 neovplyvnil ziadny so sledovanych parametrov. V pripade elektrickej aktivity aplikécia
Nec-1 skratila PR interval, marker prevodu vodivosti z AV uzla do komér a predizila
RR interval, ktory sa vSak navratil k povodnym hodnotdm. Norméalny QT interval,
proarytmogénny marker, ani normalizovany k HR sa nemenil. Nec-1i nemenil Ziadny
so sledovanych parametrov.

Z uvedenych pozorovani mézeme konstatovat’, Ze Nec-1 prechodne ovplyviiuje niektoré
bazalne srdcové parametre (sTK, dTK, HR, PR), zdd sa vSak, Ze tento efekt je po case
kompenzovany alebo odoznie. Teoreticky moze byt za pozorované zmeny zodpovedny vplyv
Nec-1 na iné ciele ako RIP1 (,,off-target®) alebo fakt, Ze Nec-1 cez RIP1 kaskadu ovplyviiuje
d’alSie ciele aproteiny zucastiiujuce sa regulacie excitatno-kontrakéného prepojenia
Vv excitabilnych tkanivach. Uvedené zistenia poukazuju na to, ze kaskady spojené RIP proteinmi
nie su zapojené iba do regulacie exekucnych programov, ale aj do modulacie aktudlnych
bunkovych funkcii.
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MOLECULAR MECHANISMS OF PROTECTIVE PROCESSES IN THE
MYOCARDIUM APPLICABLE IN CLINICAL PRACTICE

Ravingerova T*, Farkasova V*, Murarikova MY, Griecsova L', Carnicka S*, Zalesak M*,
Lonek L', Ferko M, Slezak J!, Adameova A%, Lazou A%, Kolar F*

YInstitute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia, ?Faculty of
Pharmacy, Comenius University, Bratislava, Slovakia, *School of Biology, Aristotle University of
Thessaloniki, Thessaloniki, Greece, *Institute of Physiology, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague, Czech Republic

Genes encoding enzymes involved in fatty acids and glucose oxidation as the main
energy-producing pathways in the heart are regulated by transcription factors PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptors). Under conditions of oxygen deprivation, e.g., myocardial
ischemia, PPAR-a isoform modulates substrate selection to maintain adequate energy
production. However, the role of PPAR in the mechanisms of endogenous cardioprotection,
such as ,,remote” ischemic preconditioning (RIPC), is relatively less known.

We have previously shown that PPAR-o agonists confer protection against
ischemia/reperfusion (IR) injury linked with activation of pro-survival cascades, antioxidative
and antiapoptotic effects. This study aimed to evaluate the involvement of PPAR-a
in the mechanisms of non-invasive RIPC in adult male Wistar rats.

RIPC was induced by three cycles of 5-min pressure cuff inflation (200 mmHg)/5-min
deflation with or without PPAR-a antagonist MK886 (MK, 3 mg/kg i.p., prior to RIPC) applied
on aright hind limb of anesthetized animals. Size of infarction (IS, TTC staining), recovery
of function (LVDP) and incidence of ventricular tachyarrhythmias were evaluated
in Langendorff-perfused hearts exposed to 30-min global ischemia/120-min reperfusion.
In addition, the same protocols were also applied in the hypertensive (SHR) rats. In parallel
groups, LV tissue was sampled for examination of PKCe protein levels (WB).

RIPC significantly reduced IS, severity of arrhythmias, improved recovery of LVDP,
and markedly enhanced protein levels of PKCe. All these effects were abrogated in the presence
of PPAR-a antagonist. Although the hearts of SHR rats showed impaired response to ischemia,
similar effects of RIPC and MK were observed.

The results demonstrate the effectiveness of RIPC in protection against acute IR
in the hearts of normal and diseased animals indicating its potential for clinical application.
PPAR-a might be involved in cardioprotective mechanisms along with activation of PKCe.
Grants VEGA 2/0201/15, 2/0133/15, APVV-15-0607, APVV-15-0119, APVV-15-0376, MAD SK-
CZ 15-15.
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KRVNY TLAK VO VZTAHU K ZMENAM PROPORCIONALITY
TELESNEJ STAVBY U DETI A ADOLESCENTOV NA SLOVENSKU
V 21. STOROCI

Regecova V?, Nescakova E?, Kellerova E*

YWstav normdalnej a patologickej fyziologie SAV Bratislava, ? Katedra antropologie PriFUK
Bratislava

Dramatické socialno-ekonomické zmeny zivotnych podmienok a prostredia pocas
poslednych 25 rokov maji vyznamné zdravotné dosledky, vratane rasticeho vyskytu
civilizaénych chorob a obezity.

Cielom prace bolo hodnotenie trendov vo vyskyte zvySenych hodnét krvného tlaku vo
vztahu k obezite a zmenam v proporcionalite telesnej stavby u deti a adolescentov na Slovensku
pocas 25 rokov.

Krvny tlak (TK) udeti aadolescentov na Slovensku (N=48 599), merali odborni
zdravotnicki pracovnici v rokoch 1990 — 2015 v materskych, zdkladnych, strednych a vysokych
Skolach, pricom boli dodrziavané odporacania ESH/ESC 2009. Okrem telesnej vysky
a hmotnosti, boli vo vybranej podskupine (N=707) vySetrené aj dalSie antropometrické
parametre (hribky koznych rias, percento tuku a obvody). Nadmerna hmotnost’ a obezita bola
definovana na zaklade referen¢nych tdajov indexu telesnej hmotnosti (BMI) z Celostatneho
antropometrického prieskumu (2001). Vo vybranej podskupine sme na zaklade obvodovych
indexov a podielu tuku vyhodnotili aj proporcionalitu telesnej stavby podl'a prislusnych kritérii.
Zvysené hodnoty TK boli urcené vzhl'adom na vek, pohlavie a telesnti vysku na trovni 90. resp.
95. percentilu (P). Udaje boli analyzované §tandardnymi Statistickymi postupmi (ANOVA,
chi-kvadrat, regresna analyza) v programoch Statgraphics Centurion XVI.l1 a LMS growth 2.77.

Do r. 2001 boli vekové zmeny somatickych ukazovatelov proporcionalne k telesnej
vyske. Nemenil sa ani podiel vysokych hodnot TK (< 5 %). Pocas sledovaného obdobia
sa prevalencia obezity zdvojnasobila a v si¢asnosti sa pohybuje v zavislosti od vekovych skupin,
pohlavia a regionov bydliska v rozpéti 6 — 11 %. Vzostup priemernych hodnét BMI po r. 2001
bol vyznamny v celom vekovom rozpiti (p<0,001). Najvicsie prirastky boli zaznamenané u deti
Vv mladSom Skolskom veku. Vyznamné rozdiely v Pignetovom indexe sved¢ia o zniZenej
zdatnosti stcasnej mladej generacie. Identifikovali sme aj skrytt obezitu u zdanlivo Stihlych
chlapcov (6 — 16 %) a dievcat (12 — 30 %). Paralelne s narastom prevalencie obezity sa
signifikantne zvysili priemerné hodnoty TK (o 3 — 5 mm Hg, p<0,001). Hranice optimalneho TK
dospelych (120 mm Hg) dosiahne 50 % chlapcov uz vo veku 13 rokov (U obéznych dokonca
11- 12 rokov), kym v minulosti to bolo vo veku 16 rokov. Zvysené hodnoty TK sa pri obezite
vyskytuja 3 — 5 krat Castejsie (p<0,001). Pri skrytej obezite je riziko vzniku HT u chlapcov
rovnaké ako pri nadmernej hmotnosti, u diev€at narastad rovnakou mierou s % tuku a s BMI.

ZvySovanie telesnej hmotnosti pri spomalovani rastu sa zakonite prejavilo okrem obezity
V zhorSeni parametrov zdatnosti a vyznamnou mierou prispieva k zvySovaniu prevalencie
vysokych hodnoét krvného tlaku uz v detskom a adolescentnom veku. Uvedené trendy poukazuju
na nedostatok pohybu dnesnej mladeze spdosobeny nielen ubtdanim Sportovisk, ale najmé
uprednostiiovanim pohodlia a sedavych vol'nocasovych ¢innosti deti a ich rodic¢ov.

S podporou grantovych projektov APVV-0348-12 a VEGA 2/0084/14.
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VLIV LECBY ANTAGONISTOU 20- HYDBOX)(EIKOSATETRAENOVE
KYSELINY NA KREVNI TLAK A RENALNI FUNKCE U MODELU
INDUKOVANE HYPERTENZE

Sedlakova L2, Kikerlova S*, Huskova Z*, Kopkan L', Cervenka L'

Y Centrum experimentdlni mediciny, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, CR,
?Katedra fyziologie, PFirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Ceskd republika

20-Hydroxy-eikosatetraenova kyselina (20-HETE) hraje roli pii regulaci krevniho tlaku,
pusobi na vaskularni tonus a ovliviiuje hospodafeni organismu s vodou a ionty. V tubulech
inhibuje absorpci sodnych ionttli, piisobi jako vazokonstriktor a podporuje apoptdézu podocyta.
Syntéza a uvolovani 20-HETE je regulovana angiotenzinem II (ANG II), endotelinem 1,
serotoninem nebo ristovymi faktory.

Cilem studie bylo gzjistit vliv 1écby antagonistou 20-HETE [2,5,8,11,14,17-
hexaoxanonadekan-19-yl 20-hydroxyikosa-6(Z),15(Z)-dieonat] (SOLA) na krevni tlak a renalni
funkce v porovnani s 1é¢bou antagonistou AT; receptoru ANG Il (Lozap) u Ren-2-transgennich
potkanti (iTGR) s indukovatelnou hypertenzi pomoci indol-3-karbinolu (13C).

V anestezii (isofluoran) byla samctim ve véku 12 tydnt implantovana telemetricka sonda

do abdomindlni casti aorty. Po dvoutydenni rekonvalescenci byli rozdéleni do Sesti skupin:
neindukovani + voda; neindukovani + Lozap (10mg/kg/den); neindukovani + SOLA
(10mg/kg/den), indukovani + voda, indukovani + Lozap (10mg/kg/den); indukovani + SOLA
(10mg/kg/den), kdy byl indukovanym skupinam poddn I3C v diet¢ a pfislusnd 1écba v pitné
vode.
V pribéhu pokusu byli potkani opakované umisténi do metabolickych kleci pro zjisténi
albuminurie, koncentraci iontd a 20-HETE v moci. Pokus byl ukonéen dekapitaci a byla
odebrana ledvinna tkan pro méfeni ANG II. Z krevni plazmy byla méfena aktivita angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE).

V porovnani s nelécenou skupinou SOLA sniZila krevni tlak, nicméné nedosahla Gc¢inku
1é€by Lozapem. SOLA neméla vyznamny vliv na albuminurii na rozdil od skupiny lécené
Lozapem kde byla albuminurie vyznamné snizend. Nicméné SOLA vyrazné snizila hladiny
ANG Il v ledvinné tkani obdobn¢ jako u skupiny lé¢ené Lozapem. Navic ACE aktivita byla u
skupiny SOLA signifikantné niz$i neZ u skupiny Lozap.

PrestoZe 1écba antagonistou 20-HETE castecné snizila krevni tlak u modelu indukované
hypertenze, neméla vyznamny efekt na albuminurii a vylucovani sodiku. V porovnani
antagonista AT; receptoru vedl k vyrazng&jsimu poklesu krevniho tlaku a albuminurie u téchto
zvifat. Oba antagonisté vedly k vyznamnému snizeni ANG II v ledvinach. 20-HETE se tedy
podili na regulaci krevniho tlaku pouze Castecné a zasadn¢ neovliviiuje renélni funkce u modelu
indukované hypertenze, i kdyz vykazuje vyznamnou interakci s renin-angiotensinovym
systémem.
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MODEL KRYONEKROZY MYOKARDU - VYHODY A LIMITY PRO
STUDIUM REGENERACE NEKROTICKEHO LOZISKA

Scheer P*®, Hlozkova J*®, Uhrikova I?, Suchy P Jr®, Parak T°, Hlinomaz O*

YEN u Svaté Anny-ICRC Brno, 2Fakulta veterindrniho lékarstvi, Veterinarni a farmaceuticka
univerzita Brno, SFarmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno, Ceska

republika

V éfe ,bunétné terapie”“ nartstd poptavka po dobie standardizovanych modelech,
kde je mozné objektivné kvantifikovat benefit bunétné terapie. Idealni model zpisobi standardni
poskozeni a ma k nule inklinujici mortalitu. Tyto sice obecné pozadavky nabyvaji na vyznamu,
pokud chceme pracovat s populaci maturovanych zvifat a aplikovat autologni bunky, protoze
cena kultivaci a znaceni autolognich bunék tlac¢i experimentitory k minimélni mortalité.
Kryonekrézy jsou v experimentalni praxi pouzivany jiz od 80. let.

Cilem sdéleni je popsat model kryonekr6zy myokardu u potkani a popsat limity tohoto
modelu.

Potkani (outbredni Wistar, samci 450-500 g, n=40, samice 350-400 g, n=10), o kterych je
referovano jsou z kontrolnich skupin bez bunétné lécby z projektu EPC kolonizovanych
omentalnich §tépt a EPC kolonizovanych kolagennich extracelularnich matrix.

U vSech jedinct probéhl ptedchozich minimdlné 10 tydnech odbér periferni krve a/nebo
krve ze slezinnych sinust a/nebo lavaz peritonea pro zisk autolognich EPC. Kryonekréza hrotu
levé komory byla provedena standardné z levé torakotomie ve 4. interkostalnim prostoru ve 35.
minuté¢ operacniho protokolu, 60-ti vtefinovym piiloZzenim Zehla vymrazeného na teplotu
tekutého dusiku. V priibéhu torakotomie byla monitorovana EKG kiivka, EKG bylo provedeno 1
v pribéhu naslednych MRI a sonografickych vysetfeni. Cas sledovani byl 3 (n=40)
a 6 mésict (n=10). U vSech jedinct bylo nésledn¢ srdce histologicky vySetieno.

Mortalita v modelu byla nulova. Jediny thyn byl zaznamenan pii nezdaru intubace je$té
pted provedenim kryonekrozy. U jedné samice se spontanné vyskytl novotvar v mediastinu.

V 49 piipadech byla provedena kryonekréza. Podle naseho sledovani je myokard
po vymrazeni elektricky stabilni a nedochézi k fatalnim arytmiim. Kryonekroza je transmuralni
S destrukci malych cév a zachovanim magistralnich zil a tepen a ostrym okrajem mezi
destruovanou oblasti a funkénim myokardem.

Model kryonekrézy myokardu je dobte standardizovatelny, bezpeny experimentalni model
vhodny zejména k studiu bunécéné terapie. Model je zcela prosty arytmickych projevi
nestabilniho ischemizovaného myokardu a tudiz nevhodny k experimentim feSicim
antiarytmickou ochranu myokardu.

Prdce byla podporena projekty NPU ¢ LQI1605 (MSMT CR) a FNUSA-ICRC ¢
CZ.1.05/1.1.00/02.0123 (OP VaVpl).
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PRODLOUZENI QT INTERVALU U NEUROVYVOJOVEHO MODELU
SCHIZOFRENIE POTKANA

Stra¢ina T*, Ronzhina M?, Stark T2, Ruda J°, Olzanska E?, Micale V*, Babula P*®,
Novakova M*°

YFyziologicky vistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika, 2Ustav
biomedicinského inZenyrstvi, Fakulta elektrotechniky a komunikacnich technologii, Vlysoké uceni
technické v Brné, Brno, Ceska republika, *Farmakologicky vistav, Lékaiskd fakulta, Masarykova

univerzita, Brno, Ceskd republika, *Stiedoevropsky technologicky institut, Masarykova
univerzita, Brno, Ceskd republika, *Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno, Ceska republika

Prodlouzeni QT intervalu je nezavislym rizikovym faktorem pro vznik srde¢nich arytmii. Casto
se prodlouzeni QT objevuje jako nezadouci ucinek farmakoterapie. Mezi 1¢ky prodluzujici QT interval
fadime i néktera antipsychotika. Nicméné prodlouzeni QT bylo popsano i u nelééenych pacientl
se schizofrenii. Mechanizmy podilejici se na prodlouzeni QT u schizofrenikl jsou nejasné. Klinicky
vyzkum je znaéné komplikovan ¢asto akutnim stavem pacientlt S psychozou. Tato studie se zabyva
studiem QT intervalu u izolovaného srdce neurovyvojového methylazoxymethanol acetatového
(MAM) modelu schizofrenie potkana.

Na modelu izolovaného srdce zjistit, zda se lisi srde¢ni frekvence a délka QT intervalu
u potkanu se schizofrenii podobnym fenotypem a u kontrolnich zvitat. Popsat zmény téchto parametri
pod vlivem klasického antipsychotika haloperidolu.

Ve studii bylo pouZzito 9 samcit MAM modelu (skupina MAM) a 6 kontrolnich samcti
(skupina CON) potkanti kmene Sprague-Dawley. Zvifata byla ustajena v prostiedi
s monitorovanou teplotou, tlakem a vlhkosti vzduchu, se svételnym cyklem 12/12 (svétlo/tma).
Srdce potkanti bylo perfundovano dle Langendorffa Krebs-Henseleitovym roztokem za stalého
perfuzniho tlaku (7545 mmHg) a teploty (37+0,1°C). Po 20 minutové stabilizaci preparatu bylo
srdce perfundovano haloperidolem (10 nmol/l, 40 min). Nasledn¢ byl proveden washout
(40 min). Béhem celého experimentu byl kontinudln€é zaznamenavan elektrogram izolovaného
srdce. Off-line analyzou byla vyhodnocena srde¢ni frekvence, délka QT intervalu a vyskyt
arytmii. Délka QT intervalu byla korigovana dle Bazzeta (QTc). Vysledky jsou prezentovany
jako primér £+ SD.

Srdec¢ni frekvence se mezi skupinami na konci stabilizace vyrazné neliila. Ke zméné srdecni
frekvence nedoslo ani po expozici haloperidolu. Na konci stabilizace vykazovala skupina MAM
statisticky vyznamné prodlouzeni QTc (69,5+4,8 ms u MAM vs. 64,8+1,9 ms u CON; p<0,05). Tento
rozdil se jesté zvyraznil po podani haloperidolu (72,745,4 ms u MAM vs. 63,2425 ms u CON
Vv posledni minuté perfuze haloperidolem; p<0,01). Po washoutu se délka QTc vratila k hodnotam na
konci stabilizace. Ve vyskytu srde¢nich arytmii nebyl mezi skupinami nalezen signifikantni rozdil.

U neurovyvojového MAM modelu schizofrenie potkana bylo na modelu izolovaného srdce
prokazano signifikantni prodlouzeni QT intervalu. U skupiny MAM se po podani haloperidolu QTc
jeste vice prodlouzilo. Dalsi vyzkum neurovyvojového modelu schizofrenie mize ptinést novy nahled
na mechanizmy prodlouzeni QT U pacientt Se schizofrenii.

Tento prispevek vznikl na Masarykové univerzite Vv ramci projektii: Kardiovaskularni systém: od
modelu pres terapii k prevenci, c¢islo MUNI/A/1365/2015 a Experimentdlni farmakologicky vyvoj
v neuropsychiatrii a onkologii ¢islo MUNI/A/1284/2015 podporenych z prostredkii uicelové podpory na
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specificky vysokoSkolsky vyzkum, Kterou poskytlo MSMT v roce 2016. Prdce byla rovnéz podporena
projekty GACR GAP102/12/2034, European Regional Development Fund - FNUSA-ICRC (No.

CZ.1.05/1.1.00/02.0123) a programem SoMoPro Il - Program Maria Curie Sedmého ramcového
programu EU cislo 291782.
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ELEKTROFYZIOLOGIA NIEKTORYCH PARAMETROV MYOKARDU
POTKANA PRI TROCH TYPOCH CELKOVEJ ANESTEZIE.
CHRONOBIOLOGICKA STUDIA.

Svorc PY, Svorc P Jr?, Novéakova P!, Bagova I, Gresova I

YWUstav humdnnej fyziologie, Lekdrska fakulta UPJS, Kosice, Slovenskd republika, 2Ustav
fyziologie a patofyziologie, Lekdrska fakulta Ostravska univerzita, Ostrava, Ceska republika

Poruchy srdcového rytmu su predpovedatelné zmenami v -elektrofyziologickych
parametroch myokardu a teda znalost' ich vychodzieho stavu, moze vyznamne ovplyvnit
interpretaciu experimentalnych vysledkov. Chronobiologické studie skimajtce interakcie medzi
celkovou anestéziou a dennymi rytmami naznacuju, Ze celkové anestetika maji vyznamny vplyv
na vitalne funkcie. Doteraz vSak neexistuju ziadne literdrne dokazy o uc¢inku anestézie
na srdcovt frekvenciu a na rozhodujuce elektrofyziologické parametre myokardu ako funkcie
svetla a tmy.

Specifickym cielom tejto §tidie, pokial ide o zavislost' na cykle striedajuceho sa svetla
a tmy (LD cyklus) v podmienkach in vivo pri spontannom dychani u pentobarbitalom (40mg/kg),
ketamin-xylazinom (100mg/kg + 15mg/kg) a zoletilom (30mg/kg) anestetizovanych potkanov,
bolo vyhodnotit’ rozdiely v elektrofyziologickych parametroch, ktoré mozu predpovedat’ nastup
alebo vyvoj poruch srdcového rytmu.

Stadia bola robena na samiciach potkana kmena Wistar po adaptacii na LD cyklus
(12h svetlo: 12h tma). Frekvencia srdca, rektalna teplota merana pred a po podani anestetika
a trvanie PQ a QT intervalov boli hodnotené z hl'adiska ich zavislosti na LD cykle.

Svetlo-tma rozdiely v sledovanych parametroch boli zruSené v pentobarbitalovej
anestézii, v ketamin-xylazinovej anestézii boli modifikované a v zoletilovej anestézii boli
zachované.

Na zaklade naSich vysledkov sme dosli k zaveru, Ze najvacsie predispozicie pre rozvoj
komorovych arytmii vyplyvajicich z poruch tvorby a vedenia impulzov st v zoletilovej anestézii
vo svetlej (neaktivnej) peridde a komorovych arytmii vyplyvajicich z porach v disperzii
refraktérnych period st v ketamin-xylazinovej anestézii a taktieZ vo svetlej (neaktivnej) peridde
rezimového dia potkana. Pentobarbitalova, rovnako ako aj ketamin-xylazinova anestézia,
na rozdiel od zoletilovej anestézie, nie su vhodné pre chronobiologické elektrokardiografické
Studie, nakolko pravdepodobne narusuju, alebo modifikujd denny rytmus zmien
v elektrofyziologickych parametroch. Avsak, pentobarbitalové a zoletilova anestézia mézu byt
vhodné pre vyskum elektrofyzioldgie srdca, ktory neberie do uvahy cirkadianne variacie
elektrokardiografickych parametrov, nakolko nemaju kardiodepresivne vplyvy, v protiklade
S ketamin-xylazinovou anestéziou.
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PLEIOTROPNE POSOBENIE SIMVASTATINU NA PROTEINY
REGULUJUCE VAPNIKOVU HOMEOSTAZU A MYOFIBRILARNE
PROTEINY V SRDCI VYSTAVENOM ISCHEMII/REPERFUZII:
PRICINA KARDIOPROTEKTIVNEHO POSOBENIA STATINOV?

Szobi A, Lichy M2, Carnicka S?, Pancza D?, Svec P!, Ravingerova T?, Adameové A’

‘Katedra F armakologie a Te oxikolo'gi,e, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského
V Bratislave, Slovenska republika, “Ustav pre vyskum srdca, Slovenska Akadémia Vied
a Centrum excelentnosti, SAS NOREG, Bratislava, Slovenska republika

Kardioprotektivne ucinky statinov su z klinickej praxe dobre zndme a boli potvrdené aj
mnozstvom experimentalnych prac. Mechanizmy, ktoré sa na tomto pleiotropnom,
od hypolipidemického u¢inku nezdvislom pdsobeni zucastiiuju nie su stale dostatocne objasnené.
Je znamym faktom, ze pri ischemicko-reperfuznom (I/R) poskodeni srdca dochadza
ku kontraktilnej dysfunkcii a naruieniu Ca** homeostazy. Kritickym regulatorom tychto
procesov je Ca’/kalmodulin zavisla protein kinaza II5 (CaMKIIS) ajej cielové proteiny
(PLN - fosfolamban, cMyBP-C - srdcovy protein C viaziici myozin). Fosforyla¢ny status tychto
proteinov je zaroven regulovany protein fosfatazami, konkrétne PP1J a PP2A.

Kedze tieto mechanizmy priamo ovplyviiujii €innost myokardu, naSim cielom bolo
zistit, €1 simvastatin ovplyviiuje tieto signalne drahy atym zlepSuje mechanicku funkciu
myokardu.

V experimentoch sme pracovali sizolovanymi srdcami kontrolnych a simvastatinom
premedikovanych (p.o. 10 mg/kg, 5 dni) potkanov, ktoré boli podrobené 30 minttovej globalne;j
ischémii po ktorej nasledovala 40 minatova reperfuzia. Expresiu vybranych proteinov
vo vzorkach lavych komor sme stanovili metodou SDS-PAGE a Western blotting.

Hladiny plazmatickych lipidov neboli simvastatinom ovplyvnené. Mechanicka funkcia
stdc potkanov premedikovanych simvastatinom, vyjadrena ako tlak vyvinuty 'avou komorou,
indexy kontrakcie a relaxécie, bola signifikantne zlepSena. Expresia pThr®®’-CaMKIIS a ani jej
cielovych proteinov pThrl7-P LN a Ser282-cMyBP-C nebola simvastatinom ovplyvnend. Rovnako
nebol simvastatinom ovplyvneny ani pomer PLN/SERCA2a. AvSak, simvastatin znizil zvySena
expresiu PP1B v I/R srdciach. Expresia PP2A bola konStantna vo vSetkych skupinach.

Vysledky  naznaCujii, Zze poOsobenie simvastatinu v CaMKII6  signalizécii
je nepravdepodobnym dovodom jeho kardioprotektivneho ucinku. Ako pravdepodobnejSie
vysvetlenie sa javi skor ovplyvnenie aktivity protein fosfatazy PP1p3.
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HLADINY MIKRORNA U PACIENTU PO INFARKTU
MYOKARDU — PILOTNI DATA

Toméaskova V2, Tkacova N, Sustr F*, Biel V2, Novak J*®

1Fyziologick)} ustav LF MU, Brno, Ceskd republika, 2] interni kardioangiologicka klinika LF
MU a FNUSA, Brno, Ceska republika, 31 interni klinika LF MU a FNUSA, Brno,
Ceska republika

Akutni infarkt myokardu (AIM) pfedstavuje stale zivot ohrozujici onemocnéni, zejména
neni-li v€as rozpoznan a zalécen. Srdecni mikroRNA (miRNA, miR) jsou po AIM vyplavovany
do obc¢hu podobné jako troponin a jejich stanoveni by tak mohlo pfedstavovat alternativni
a ptipadné citlivéjsi metodu k diagnostice AIM nez stanoveni troponinu jako takového.

Cilem studie bylo zjistit, jak se méni plazmatické hladiny vybranych miRNA u pacientl
po AIM.

Do této pilotni studie bylo zatazeno celkem 7 pacientii (2 zeny, v€k 59+9 let) s AIM
s elevacemi ST useku a 10 pacientti bez AIM (1 zena, v€k 63,8+5,9 let). Od vSech pacientti byla
odebrdna krev pfed provedenim korondrni intervence (dPCI) a poté v Casech +3, +12, +24
a +72 hodin. Z krve byla separovana plazma, z niz byla pomoci komeréné dostupnych kith
(miRNeasy kit, QIAGEN) vyizolovana celkovda RNA. Pomoci qRT-PCR s vyuzitim TagMan
assayi byly stanoveny hladiny miR-499, miR-210 a miR-126.

Hladiny miR-499 byly statisticky signifikantn¢ vyssi u pacienti po AIM neZ u kontrolni
skupiny (C vs AIM: 1,8+1,0 vs 3,7+£2,5; p = 0.049). Hladiny miR-499 se dale statisticky
signifikantné lisily mezi jednotlivymi odb&rovymi Casy — dosahovaly peaku ve 3. hodiné od
dPCI a do 72 hodin Klesly k pivodnim hodnotam (0 vs +3h vs +12h vs +24h vs + 72h:
3,742,5 vs. 8,8+0,8 vs. 7,58+2,8 vs 6,2+2,3 vs. 3,8+0,9; p=0,00034). miR-126 a miR-210
nevykazovaly tento trend.

Hladiny cirkulujici miR-499 jsou vys$s$i u pacientli po AIM nez u pacientl bez AIM jiZ pii
piijezdu na katetriza¢ni sal, dale stoupaji s peakem za 3 hodiny od dPCI a poté klesaji k normé.
Po zvladnuti technologickych piekazek a urychleni procesu stanoveni by tak miR-499 mohla
slouzit jako diagnosticky marker AMI.

Podporeno  z projektu ,,Kardiovaskularni systém: od modelu pres terapii k prevenci®

MUNI/A/1365/2015.
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INVERZNY VZTAH MEDZI EXPRESIOU MYOKARDIALNEHO
KONEXINU-43 A NACHYLNOSTQU SRDCA K MALIGNYM
ARYTMIAM

Tribulova Nl, Szeiffova Bacova Bl, Egan Benova Tl, Viczenczovéa Ct, Knezl V2, Slezék J*,
Barancik M*

YUstav pre vyskum srdca, SAV, Bratislava, Slovensko, *Ustav experimentdlnej farmakolégie a
toxikologie, SAV, Bratislava, Slovensko

Priamu komunikdciu medzi kardiomyocytmi zebezpecuju neselektivne konexinové
kanaly tym, ze sprostredkuju prenos molekularnych signdlov a propagaciu akéného potencialu.
Ich funkcia je preto esencialna pre synchronizovant ¢innost' srdca. Abnormality v expresii
a/alebo fosforylacii konexinu-43 (Cx43) a dysfunkcia kanalov mé za nésledok poruchy v prenose
elektrického vzruchu, ktoré podporuju vznik malignych arymii.

Overit’ nasu hypotézu, ze srdce nachylné k malignym arytmidm ma zniZzeni expresiu
a pravdepodobne aj abnormalnu lokalizaciu Cx43 v myokarde zatial¢o zvySend expresia Cx43
znizuje riziko vzniku arytmie. Okrem toho sme chceli objasnit’ G¢ast PKCe, ktora fosforyluje
Cx43, v arytmogenéze.

Western blot analyzy expresie PKC-epsilon a Cx43 ako i jeho immunohistochemicku
detekciu sme robili v myokarde Tavej komory srdca potkanov s vyvolanym diabetom,
hypo- ahypertyroidnym stavom, spontannou hypertenziou bud’ nelieenych alebo
suplementovanych s omega-3 PUFA, cervenym palmovym olejom a melatoninom a tiez
U zdravych zvierat. Incidenciu komorovej fibrilacie alebo fibrila¢ény prah sme testovali na
izolovanom perfundovanom srdci.

V porovnani so zdravymi potkanmi bola expresia celkového aj fosforylovaného Cx43
signifikantne zvySena v myokarde diabetickych a hypotyroidnych potkanov, avSak zniZena
U hypertyroidnych a hypertenznych potkanov. Zmeny v expresii PKC-epsilon korelovali
so zmenami fosforylovaného Cx43. Abnormalna myokardialna lokalizacia Cx43 bola
najvyraznejSia u hypertenznych potkanov. Vyskyt elektricky indukovanej komorovej fibrilacie
bol signifikantne vy$s$i aprah na jej vyvolanie niz§i u potkanov s down-regulaciou Cx43
a naopak. Suplementécia testovanymi latkami Ciastocne zabranila down-regulacii Cx43, ¢o bolo
spojené s niz§im vyskytom komorove;j fibrilacie.

Vysledky podporuji naSu hypotézu a poukazuju na inverzny vztah medzi expresiou
myokardialneho Cx43 a nachylnostou srdca k malignym arytmiam. PKC-epsilon by mohla
prispievat’ k modulécii arytmogenézy. Antiarytmické ucinky testovanych nefarmakologickych
latok by mohli stvisiet’ s potencovanim expresie myokardidlneho Cx43.

Podporené APVV 0348/12 a VEGA 2/0076/16 grantami.
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VYVOJ SPRIAHNUTIA EXCITACIE S KONTRAKCIOU V
KOMOROVYCH MYOCYTOCH MLADYCH POTKANOV

Zahradnikova A Jr', Mackova Kl, Zahradnik Il, Zahradnikova A®
YUstav molekuldrnej fyzioldgie a genetiky SAV, Bratislava

Spriahnutie excitacie s kontrakciou v komorovych myocytoch cicavcov je zavislé
na uvolnovani iénov vapnika z vnutrobunkovych zasobnikov (SR). Pri elektrickej aktivacii
myocytu dochddza k priestorovo ohrani¢enej vapnikovej signalizacii medzi napdtovo-zavislymi
vapnikovymi kanalmi (DHPR) sarkolemy a vapnik uvolfiujucimi kanalmi (RyR) cisterien SR.
Pre dosiahnutie rovnomernej priestorovej distriblicie uvolfiovania vapnika do cytoplazmy
sarkolema vytvara siet’ transverzalnych tubulov ku ktorym sa pripdjaji terminalne cisterny SR
a spolu tvoria tzv. diady. Tato siet’ sa vytvara pocas dozrievania komorovych myocytov,
ku ktorému u potkanov dochadza v ranom postnatalnom obdobi.

V tejto praci sme hladali stvislosti medzi vyvojom tubularnej siete a vyvojom vapnikovej
signalizacie v komorovych myocytoch potkanov. Myocyty sme izolovali z jedincov vo veku 1 az
21 dni a z dospelych jedincov starsich ako 60 dni.

Pre sledovanie vyvoja tubuldrnej siete sme izolované myocyty znacili lipofilnou znackou
FM 4-64 a bunky sme zobrazovali pomocou laserovej skenovacej konfokalnej mikroskopie.
Povrchova hustotu sarkolemy a jej jednotlivych zloziek - transverzalnych a longitudinalnych
tubulov a vol'nej plazmalemy - sme urcovali pomocou stereologickej metddy vertikalnych rezov.
Na charakterizaciu vyvoja vapnikovej signalizacie sme zaznamenavali vapnikové prudy pri
stimulacii 80 ms dlhym napdtovym pulzom z -50 mV na 0 mV metdédou patch- clamp.
Analyzovali sme podiel rychlej zlozky inaktivacie vapnikovych pradov, o ktorej je zname, Ze
z4&visi na uvollovani vapnika.

Zakladanie sarkolemalnych invaginacii sme pozorovali okolo 9. dia po narodeni.
Povrchova hustota sarkolemy narastala imerne so zvySovanim membranovej Kapacity a zaroven
dochadzalo k znizovaniu podielu volnej sarkolemy. Amplituda vapnikového prudu sa zvySovala,
pricom pradova hustota ICa sa saturovala po 11. dni veku na hodnotach typickych pre dospelé
zvierata. Rychlu zlozku inaktivacie bolo mozné pozorovat’ najskor na 4. deit po narodeni. Jej
podiel narastal s vekom a dosiahol dospelé hodnoty okolo 19. dia veku. Casova konstanta
rychlej zloZky inaktivacie neonatalnych a dospelych myocytov sa vyznamne neodliSovali.

Tieto idaje naznacuju, Ze funk¢nd lokalna vapnikova signalizicia a teda tvorba diadickych
komplexov predbieha vznik tubularneho systému.

Grantova podpora: APVV-15-0302-CAMYS, VEGA 2/0095/15, VEGA 2/0147/14.
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OCHRANNY I’J(“:;NOK HYPOXICKEHO POSTCONDITIONINGU
A APLIKACIE MOLEKULOVEHO VODIKA VOCI
ISCHEMICKO-REPERFUZNEMU POSKODENIU SRDCA

Zalesak M*, Graban J%, Kura B*, Pancza D*, Ravingerova T?, Slezéak J*
YUstav pre vyskum srdca, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovenska republika

Obnova koronarneho prietoku a dodavky kyslika do myokardu pocas prvych minut
po akutnej ischémii je spojena s rizikom ischemicko-reperfizneho poskodenia srdca. Hypoxicky
postconditioning aplikovany pocas tohto kritického obdobia reperfiznej terapie je zalozeny
na postupnej obnove dostupnosti kyslika na zabranenie oxida¢ného poskodenia myokardu.
Molekulovy vodik je povazovany za selektivny antioxidant, ktory nenartiSa fyziologickt tvorbu
vol'nych radikalov v rdmci energetického metabolizmu a vnutrobunkovej signalizacii.

Cielom stadie bolo vyhodnotit, ¢i aplikdcia molekulového vodika zlep$i ochranny
ucinok hypoxického postconditioningu voci ischemicko reperfuznemu poskodeniu srdca.
Metody: Experimenty sa uskutoc¢nili na izolovanych srdciach potkanov perfundovanych
Krebs-Henseleitovym roztokom (KH) a vystavenych 30 min globalnej ischémii/120 min
reperfazii (I/R). Hypoxicky postconditioning bol navodeny po 30 min ischémii sériou 4 cyklov
1 min perfizie neokyslicenym KH oddelenych 1 min cyklami perfizie KH nasytenym s O2/CO2
pred 120 min reperfiziou KH nasytenym s O2/CO2 (HpostC). Aplikacia vodika sa uskutocnila
v ramci HpostC ked’ neokysliceny KH bol saturovany s H2 (H2+HpostC). Odolnost’ a zavaznost’
I/R poskodenia srdca sa hodnotila na zaklade urCenia rozsahu infarktu v rizikovej oblasti
myokardu (IS/AR) tetrazoliovou metdodou, vyhodnotenim obnovy funkénych parametrov
(LVDP-obnova tlaku vvyvinutého lavou komorou, LVEDP-koncovodiastolicky tlak Tlavej
komory) a reperfiznych arytmii.

HpostC signifikantne znizil IS/AR (24,6+0,9% vs. 38,7£1.4% v I/R), pocet epizod
komorovych tachykardii (3.33+1.47 vs. 19.75+46.92 v I/R), LVDP (22.06£5.95mmHg vs.
54.7£7.2mmHg v I/R). Aplikécia vodika znizila IS/AR (16.65%+0.8% vs. 24.6+0.9% v HpostC)
a zlepsila obnovu LVDP (53+11% vs. 23.16% v I/R).

Vysledky experimentov potvrdili ochranny G¢inok HpostC voci I/R posSkodeniu srdca.
Aplikacia vodika zlep$ila obnovu funkcie stdc vystavenych HpostC a antiinfarktovy téinok
HpostC.

Granty: VEGA 2/0201/15, 2/0021/15, 2/0133/15, APVV-0102-11, APVV-0241-11,
APVV-15-0376, APVV-15-0119.
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ANALYZA OD ENDOTELU ZAVISLEJ RELAXACNEJ ODPOVEDE
PLUCNEJ ARTERIE U SPONTANNE HYPERTENZNYCH POTKANOV

vr , 1 v e 1 v 1l ’ y 1
Zemancikova A”, Torok J°, Bali§ P, Puzserova A

YWUstav normdalnej a patologickej fyziologie, Slovenska akadémia vied, Bratislava, Slovenska
republika

Spontanne hypertenzné potkany (SHR), ako najpouzivanejSi animéalny model l'udske;j
esencialnej hypertenzie, vykazuji uz v mladom veku postupny narast cievnej rezistencie,
systétmového krvného tlaku, hypertrofie myokardu a d’alSich abnormalit, ktoré u starSich
jedincov prechddzaju do rozsiahleho kardiovaskularneho poskodenia, ¢asto sprevadzaného
malignou hypertenziou a kongestivnym zlyhdvanim srdca. Viaceri autori popisali u tohto kmena
potkana tiez vyznamné poskodenie plicnej cirkulacie a hrani¢ni plucnu hypertenziu [1],
avSak reaktivite privodnych pl'icnych artérii sa zatial’ nevenovala dostatocnéa pozornost’.

Ciel'om tejto prace bolo analyzovat’ rozsah a jednotlivé komponenty relaxacnej odpovede
plicnej artéric u SHR a porovnat’ ich s reakciami u normotenznych Wistar-Kyoto (WKY)
potkanov.

Do experimentu boli zaradené dospelé (20-tyzdiiové) samce SHR a WKY potkanov.
Pokusy sa uskutocnili na prstencoch izolovanej extralobarnej Casti plicnej artérie, ktoré boli
inkubované v modifikovanom Krebsovom roztoku a napojené na snima¢ izometrickej tenzie.
Na fenylefrinom predkontrahovanych arteridlnych preparatoch boli hodnotené od endotelu
zavislé relaxacné odpovede na acetylcholin — za kontrolnych podmienok, atiez po
predchadzajucej inkubacii s L-NMMA (N®-monomethyl-L-arginin — inhibitor syntazy oxidu
dusnatého (NO)), alebo s ODQ (inhibitor solubilnej guanylatcykldzy), pomocou ktorych sa
analyzovala NO-zavisla zlozka relaxacie.

Pl'icna artéria u SHR nevykazovala endotelovil dysfunkciu — acetylcholinom indukované
relaxacné odpovede boli tplne zachované pri porovnani s WKY potkanmi. Tieto reakcie boli
vyrazne redukované v pritomnosti inhibitorov L-NMMA a ODQ, ¢o naznacuje, Ze relaxacia
plucnej artérie je znaCne zavisla od produkcie NO — ako u WKY potkanov, tak aj u SHR.
Odlisné vysledky boli ndjdené u systémovych — malych mezenterickych artérii, v ktorych
L-NMMA nemal vplyv na velkost’ relaxacnej odpovede, hoci samotnéd endotel-zavisla relaxacia
tychto artérii bola u SHR zmensend. Kontrakcia plicnej artérie na fenylefrin bola vyznamne
mensia u SHR v porovnani s WKY potkanmi, pricom po predradenej inkubacii s inhibitormi
L-NMMA a ODQ doslo k jej vyznamnému zvécSeniu.

Vysledky naznacuju, ze u 20-tyzdnovych SHR, napriek dlhodobo rozvinutej hypertenzii
a poskodeniu relaxacnej funkcie artérii v systémovom krvnom obehu, v plucnych artériach
nedochadza k vyznamnym zmenam v relaxacnej odpovedi, ako ani v jej komponentoch —
NO-zavislej anezavislej zlozke. Zda sa, ze bazdlne, ako aj stimulované uvolfiovanie NO
vV plicnej artérii nie je udospelych SHR narusené. Privodnd plucna artéria, podobne ako
systémové artérie, vykazuje zniZzeni kontraktilnli odpoved’ na fenylefrin, ¢o moze byt dané
zmenenymi biomechanickymi vlastnostami steny velkych artérii u SHR.

Praca vznikla za financnej podpory grantu Slovenskej kardiologickej spolocnosti a grantu VEGA
¢. 2/0202/16.

[1] Aharinejad S. et al. Am J Pathol. 1996; 148(1):281-90.
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